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Referat 
 
Die vorgelegte Arbeit stellt die Ergebnisse der Studie „Arousalregulation als 
Responseprädiktor der antidepressiven Psychopharmakotherapie“ (VIRAP) vor, in welcher 
untersucht wurde, ob ein Zusammenhang zwischen der Arousalregulation bei Patienten mit 
einer depressiven Störung und dem Therapieansprechen einer antidepressiven Medikation 
besteht. Dabei wird die Arousalregulation als zeitlicher Verlauf des Arousals, des 
neurophysiologischen Erregungszustandes der Pyramidenzellen des Kortex, definiert. Es 
erfolgte die Prüfung des Zusammenhangs der Response und des Arousallevels sowie des 
Zusammenhangs der Arousalregulation und der klinischen Response. Response, und damit 
das Therapieansprechen, wurde dabei als eine Reduktion des Hamilton Rating Scale for 
Depression (HAMD)-17-Scores von der Baseline-Untersuchung (BL) zu T2 ≥50% definiert. 
Postuliert wurden zwei Hypothesen. Die erste untersuchte Hypothese besagte, dass das 
Arousallevel der Responder höher ist als das der Non-Responder. Dabei entspricht das 
Arousallevel dem durchschnittlichen neurophysiologischen Erregungszustand des Gehirns 
unabhängig von der bestehenden Grunderkrankung. Die zweite untersuchte Hypothese 
lautete, dass Responder eine stabilere Arousalregulation aufweisen als Non-Responder. Zur 
Erhebung der Symptomschwere der depressiven Episode der Probanden wurden zur BL, 14 
Tage±1 Tag nach Medikationsbeginn (T1) sowie 28 Tage±1 Tag nach Beginn der Medikation 
(T2), standardisierte Interviews durchgeführt. Ein 15-minütiges Ruhe-EEG wurde sowohl zur 
Baseline als auch zu T1 angefertigt. Die Auswertung und Bestimmung der Arousalparameter 
erfolgten mit dem Vigilanz-Algorithmus-Leipzig (VIGALL 2.1). Mit Hilfe dieses Algorithmus 
konnte automatisiert jeder Sekunde der EEG-Ableitung ein Wachheitsstadium von 0 (aktive 
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Wachheit) bis C (Schlaf; nach Benthe/Roth) zugewiesen werden. Von 101 gescreenten 
Patienten konnten 65 in die statistische Auswertung einbezogen werden. 29 Probanden 
erfüllten die Kriterien für die Response, 36 Probanden waren Non-Responder. Die Responder 
zeigten zur BL einen signifikant höheren Anteil des hohen Vigilanzstadiums A und des 
Substadiums A1 und geringere Anteile der niedrigeren Stadien B und B1 als die Non-
Responder. Zum Zeitpunkt T1 gegenüber der BL konnte bei den Respondern eine signifikante 
Abnahme der Stadien 0 und A2 und eine Zunahme der Anteile der Stadien B und B1 
nachgewiesen werden. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen den Respondern und Non-
Respondern im zeitlichen Verlauf des Arousals (Arousalregulation). Zudem zeigte eine 
explorative Analyse, dass Responder gegenüber Non-Respondern eine signifikante Zunahme 
des Abfalls des Arousallevels von der BL zu T1 aufzeigten. Die beschriebenen Resultate 
weisen darauf hin, dass ein erhöhtes Arousallevel vor Beginn der Therapie bei denjenigen 
Patienten vorliegt, die auf die antidepressive Medikation ansprechen. Zudem nimmt das 
erhöhte Arousallevel bei Respondern gegenüber Non-Respondern im Verlauf der Therapie ab. 
Die Ergebnisse lassen Rückschlüsse zu, dass die Messung des Arousallevels vor und in der 
initialen Phase der Therapie als Prädiktor für den Verlauf der antidepressiven Behandlung 
verwendet werden könnte. Solch ein Prädiktor wäre nutzbar, um aktuelle trial-and-error-
Behandlungen zu optimieren. So könnte z. B. durch frühzeitige Eskalation der bestehenden 
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1 Einführung  
Von einer unipolaren Depression sind deutschlandweit circa 4 Millionen Menschen 
betroffen (World Health Organization (WHO) 2018). Bis 2030 wird sich diese Erkrankung nach 
Schätzungen der WHO zu der bedeutendsten Volkskrankheit entwickeln (DGPPN et al. 2015).  
Die Suche nach einem geeigneten und wirksamen Medikament gestaltet sich oft langwierig 
und führt zu verlängerten Krankheits- und Hospitalisierungszeiten, da trotz intensiver 
Bemühungen die initialen Ansprechraten bei lediglich 50% liegen (Dawson et al. 2004, DGPPN 
et al. 2015). Daher ist die Suche nach objektivierbaren Vorhersageparametern für und gegen 
das Ansprechen einer antidepressiven Therapie (Responseprädiktoren) eine der 
Hauptthemen aktueller psychiatrischer Forschung (Olbrich et al. 2015, Schmidt et al. 2016). 
Das Elektroencephalogramm (EEG) ist ein non-invasives Standardverfahren in der 
klinisch-psychiatrischen Diagnostik und ermöglicht, gerade bei der Erstmanifestation 
psychiatrischer Krankheitsbilder, wichtige Hinweise und Pathologien zu detektieren oder 
auszuschließen (Möller et al. 2008). Aktuelle Studien verfolgen den Ansatz, Parameter zu 
ermitteln, die bereits im Standard-Ruhe-EEG die individuelle Response einer antidepressiven 
Therapie des jeweiligen Patienten vorhersagen können. So könnte die Suche nach dem 
geeigneten Antidepressivum erheblich verkürzt werden (Schmidt et al. 2017, Baskaran et al. 
2012). 
Die folgende Einleitung gibt einen Überblick über die Erkrankung der Depression, 
deren Differentialdiagnostik, die Ätiologie und daraus folgende Behandlungsstrategien. 
Besonderes Augenmerk der apparativen Diagnostik liegt dabei auf dem EEG und dessen 
Auswertung durch den Vigilanz–Algorithmus-Leipzig (VIGALL 2.1). Sie thematisiert die daraus 
resultierenden EEG-Vigilanzstadien und das Arousallevel sowie die Arousalregulation und 




2 Theoretischer Hintergrund 
2.1 Das Krankheitsbild der unipolaren Depression 
Laut Schätzungen der World Health Organization (WHO) ist die unipolare Depression 
eine Erkrankung des Affekts mit einer weltweiten Prävalenz von 10.4% und rund 322 Millionen 
Betroffenen. Die Lebenszeitprävalenz wird zwischen 16-20% angegeben, wobei Frauen 
gegenüber Männern doppelt so häufig erkranken (DGPPN et al. 2015, WHO 2018). Hapke et 
al. 2019 konnten im Vergleich der EU-Mitgliedstaaten in Deutschland eine erhöhte Prävalenz 
leichter depressiver Symptome feststellen. Mit 9.2% der Bevölkerung in Deutschland entgegen 
6.6% im gesamteuropäischen Vergleich bestand hier häufiger eine depressive Symptomatik 
(Hapke et al. 2019). So litten 2017 in Deutschland mit einer Gesamtprävalenz von 10.1% 
insgesamt 11.6% der Frauen und 8.6% der Männer an einer depressiven Störung 
(Bretschneider et al. 2017). Dabei zeigte sich bei Bretschneider et al. 2017 ebenfalls ein 
deutliches Gefälle innerhalb der Bildungsschichten. In höheren Bildungsschichten erschien die 
Prävalenz in allen Altersgruppen signifikant geringer zu sein als in mittleren und unteren 
Bildungsgruppen. Weiterhin konnte ein Gefälle zwischen den Bundesländern festgestellt 
werden. Die höchste Prävalenz zeigte sich demnach bei den Frauen in Berlin und Brandenburg 
mit jeweils 14.6%, wohingegen Sachsen bei den weiblichen Probanden lediglich eine 
Prävalenz von 8.8% bot. Bei den Männern konnte die höchste Prävalenz in Hamburg mit 
11.8% nachgewiesen werden, in Sachsen dagegen lag die Prävalenz bei den männlichen 
Probanden bei 7.5%. Zusätzlich konnte dargestellt werden, dass Frauen in der Altersgruppe 
zwischen 18–29 Jahren mit 16.4% besonders häufig an einer Depression leiden 
(Bretschneider et al. 2017). Bis 2030 soll sich nach Schätzungen der WHO diese Erkrankung 
sogar zu der bedeutendsten Volkskrankheit entwickeln (DGPPN et al. 2015).  
Die Diagnose einer psychischen Erkrankung wird nach der Internationalen 
Klassifikation psychischer Störungen im Kapitel V (F; International Classification of Diseases 
10 (ICD-10)) gestellt. Apparative oder labormedizinische Befunde sind in der psychiatrischen 
Diagnostik nur eingeschränkt verwertbar. Aus diesem Grund besteht ein Kriterienkatalog zur 
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Diagnosestellung notwendiger Symptome und zeitlicher Kriterien in der ICD-10. Eine 
depressive Episode kann nach umfangreicher Exploration dann diagnostiziert werden, wenn 
über einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen mindestens zwei der drei folgenden 
Hauptsymptome bestehen – Interessenverlust, gedrückte Stimmung, erhöhte Ermüdbarkeit 
bzw. Verminderung des Antriebes. Zudem liegen häufig Nebensymptome wie verminderte 
Konzentration und Aufmerksamkeit, verminderter Selbstwert oder vermindertes 
Selbstvertrauen, Schuldgefühle/Gefühle der Wertlosigkeit, negative und pessimistische 
Zukunftsperspektiven, Schlafstörungen, Appetitverlust und Suizidgedanken/-handlungen oder 
erfolgte Selbstverletzung vor (Dilling et al. 2015). Die Einteilung bezüglich der Schwere der 
depressiven Episode erfolgt nach der Zahl der vorliegenden Haupt- und Nebendiagnosen. Bei 
einer leichten depressiven Störung bestehen zwei Haupt- und zwei Zusatzsymptome, bei der 
mittelschweren depressiven Episode zwei Haupt- und drei bis vier Zusatzsymptome und bei 
der schweren depressiven Episode drei Haupt- und vier oder mehr Zusatzsymptome. Die 
gedrückte Stimmung verändert sich dabei wenig und reagiert nicht auf Lebensumstände, 
jedoch sind Tagesschwankungen typisch (Dilling et al. 2015). Charakteristische Merkmale 
eines sogenannten somatischen Syndroms bei Depressionen sind zusätzlich: emotionales 
Abstumpfen, Verlust der Freudfähigkeit, morgendliches Früherwachen, 
Symptomverschlechterung am Morgen, psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung, 
Appetitverlust, Gewichts- und Libidoverlust. Um ein somatisches Syndrom im Rahmen einer 
depressiven Episode zu diagnostizieren, müssen mindestens vier dieser Symptome auftreten 
(DGPPN et al. 2015, Dilling et al. 2015).  
Zusätzlich bestehen als zentrale Problematiken während einer depressiven Episode 
eine verminderte psychische, physische und somit auch berufliche Belastbarkeit sowie eine 
erhöhte Mortalität (DGPPN et al. 2015). 4% der einmal wegen einer depressiven Erkrankung 
hospitalisierten Patienten begehen im Zeitverlauf einen Suizid und das Suizidrisiko ist 
gegenüber der Allgemeinbevölkerung 30mal erhöht (DGPPN et al. 2015). Somit obliegt den 
behandelten Ärzten eine große Verantwortung, die Mortalität dieser Patienten mittels 
geeigneter Therapien zu senken.  
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Im wirtschaftlichen Kontext ist die unipolare Depression mit einem hohen 
Produktivitätsausfall verbunden. In der Gesundheitsberichterstattung des Bundes konnten 
2006 für diese affektive Erkrankung 158.000 verlorene Erwerbstätigkeitsjahre berechnet 
werden. Affektive Störungen allgemein kamen dabei auf 171.000 Jahre (Wittchen et al. 2010).  
Die Zahl der verlorenen Erwerbstätigkeitsjahre zeigte sich in den vergangenen Jahren 
insgesamt rückläufig, wohingegen die Zahlen bezogen auf die unipolare Depression 
zunahmen. Psychische Erkrankungen standen als Ursache für Frühberentungen an erster 
Stelle. Im Jahr 2008 erfolgten insgesamt 57.409 Rentenzugänge aufgrund psychischer und 
Verhaltensstörungen, wovon 8.823 Patienten an einer depressiven Episode (F 32) litten. Die 
angegebenen Krankheitskosten beliefen sich für das Jahr 2008 auf 5.2 Milliarden Euro 
(Wittchen et al. 2010).  
Um soziale, wirtschaftliche und persönliche Folgen der Erkrankung der unipolaren 
Depression zu minimieren, sind Responseprädiktoren der medikamentösen Therapie im 




Abbildung 1 Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10 Kriterien (aus DGPPN et al. 2015) 
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2.2 Ätiologie der unipolaren Depression 
In den vergangenen Jahrzehnten erfolgte die Einteilung der Ätiologie sehr streng nach 
exogenen und endogenen Ursachen. Heute weiß man, dass der unipolaren Depression eine 
multifaktorielle Ätiologie zugrunde liegt. Dabei spielt nicht nur die Vulnerabilität jedes Einzelnen 
eine Rolle. Auch die genetische Prädisposition, Persönlichkeitsmerkmale und akute 
psychosoziale Belastungssituationen, zusammengefasst im sogenannten Vulnerabilitäts-
Stress-Modell, sind einzubeziehen (Brakemeier et al. 2008, Wittchen & Hoyer 2011).  
Neurobiologische und biochemische Ansätze, auf deren Grundlage die 
psychopharmakologischen Wirkprinzipien aufbauen, konnten in den letzten 50 Jahren 
nachgewiesen werden. So postulierte Coppen 1967 die Serotoninhypothese und Schildkraut 
1965 die Noradrenalinhypothese (Coppen 1967, Schildkraut 1995, Albert et al. 2012, Toru & 
Itokawa 2001). Schildkraut beschrieb 1965 den Zusammenhang des Auftretens einer 
Depression und dem absoluten oder relativen Mangel an verfügbarem Noradrenalin (Toru & 
Itokawa 2001, Schildkraut et al. 1995). Coppen sah 1967 dagegen einen Mangel an Serotonin 
als Ursache einer Depression (Albert et al. 2012). Daraus resultiert, dass heute vor allem 
antidepressive Psychopharmaka Verwendung finden, welche den beschriebenen Mangel an 
Neurotransmittern durch die Hemmung der Wiederaufnahme entgegenwirken (Brakemeier et 
al. 2008).  
In den letzten Jahren verschob sich der Fokus aktueller klinischer Forschung auch zu 
genetischen Fragestellungen. Warner et al. konnten bereits 1999 eine erhöhte Inzidenz von 
Angststörungen unter Kindern nachweisen, deren Eltern und Großeltern an einer Depression 
erkrankt waren. 94% dieser familiär vorbelasteten Kinder zeigten in dieser Studie ebenfalls 
eine psychiatrische Pathologie (Warner et al. 1999). Auch bei monozygoten Zwillingen wurde 
eine Koinzidenz nachgewiesen. So konnte bei der Erkrankung eines Zwillings mit einer 
depressiven Störung die Wahrscheinlichkeit des anderen Zwillings, ebenfalls zu erkranken, 
mit 40-50% angegeben werden (Brakemeier et al. 2008, Nabeshima & Kim 2013, DGPPN et 
al. 2015). In Adoptionsstudien wurden diese Ergebnisse bestätigt. Kinder erkrankter leiblicher 
Eltern hatten eine Wahrscheinlichkeit von 38%, selbst an einer unipolaren Depression zu 
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erkranken, in der Kontrollgruppe hingegen waren es lediglich 9% (Brakemeier et al. 2008). 
Eine genetische Komponente konnte so nicht mehr bezweifelt werden und wurde auf 30-40% 
geschätzt (Mouri et al. 2012, Sullivan et al. 2000). In Mäusestudien lieferte z. B. das melanoma 
associated antigen D1 (MAGE-D1) vielversprechende Ergebnisse. So zeigten Mäuse mit dem 
entsprechenden Gendefekt depressive Symptome, z. B. psychomotorische Retardierung und 
Anhedonie. Dabei konnten die Reduktion der Serotoninfreisetzung und niedrige extrazelluläre 
Serotoninkonzentrationen im präfrontalen Kortex und dem Hippocampus nachgewiesen 




2.3 Differentialdiagnostik  
Die unter 2.1. beschriebene Symptomatik kann auf eine Vielzahl von anderen 
Differentialdiagnosen hinweisen. So können gerade in der Prodromalphase einer 
Schizophrenie Interessenverlust, leichte depressive Symptome und sozialer Rückzug 
auftreten. Bei gleichzeitigem Beginn der affektiven und schizophrenen Symptome und 
ähnlicher Intensität, muss eine schizoaffektive Störung diagnostiziert werden (Dilling et al. 
2015). Auszuschließen sind auch Phasen der Manie, da hypomanische oder manische 
Phasen auf die Differenzialdiagnose der bipolaren Störung deuten können und bei 4-7% der 
Probanden mit einer depressiven Episode auftreten (DGPPN et al. 2015, Wittchen et al. 2010). 
Konzentrations–und Gedächtnisstörungen können zudem gerade bei älteren Patienten auch 
auf eine Erkrankung des dementiellen Formenkreises hindeuten (Dilling et al. 2015). 
Differentialdiagnostisch sollte ebenfalls eine akute Trauerreaktion bedacht werden. Nach 
Vorgaben der aktuellen S3-Leitlinie der unipolaren Depression sind diese 
Anpassungsstörungen dadurch von einer depressiven Episode zu unterscheiden, dass sich 
zwei Monate nach einem einschneidenden Erlebnis (z. B. Verlust des Partners) bereits eine 
Besserung der Symptomatik einstellt (DGPPN et al. 2015). Weitere Unterschiede sind (nach 
DGPPN et al. 2015): 
• seltener Suizidgedanken, keine Selbstzweifel oder Schuldgefühle bei 
Trauerreaktionen 
• Auftreten der Symptomatik in Wellen, auch positive Gedanken möglich  
• keine progrediente Arbeitsunfähigkeit über drei Monate 
• weniger somatische Symptomatik 
• Schwingungsfähigkeit erhalten 
Abzugrenzen sind auch organische Korrelate einer depressiven Symptomatik im Rahmen 
eines Schlaganfalls, anderen neurologischen Krankheitsbildern (z. B. Multiple Sklerose), 
Angst- und Panikstörungen, Persönlichkeitsstörungen (z. B. Borderline-Typ) und 
Essstörungen (z. B. Gewichtsverlust im Rahmen einer Anorexie). Auch ein Substanzabusus 
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kann mit einer depressiven Symptomatik einhergehen und sollte in der Anamnese abgefragt 
werden (DGPPN et al. 2015). 
  
10 
2.4 Medikamentöse Therapien der Depression und deren 
Responseprädiktoren 
Heute hat vor allem die psychopharmakologische Therapie in Verbindung mit 
psychotherapeutischen Ansätzen einen hohen Stellenwert in der psychiatrischen Versorgung 
(DGPPN et al. 2015). Es können verschiedene Antidepressiva nach ihrem Wirkprofil 
unterschieden werden (aus DGPPN et al. 2015): 
• Selektive Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), z. B. Escitalopram, 
Citalopram, Fluoxetin, Fluvoxamin, Sertralin, Paroxetin 
• Selektive Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (NARI), z. B. Reboxetin 
• Selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren (SSNRI), z. B. 
Venlafaxin, Milnacipran, Duloxetin 
• Selektive Noradrenalin-Dopamin-Reuptake-Inhibitor (SNDRI), Bupropion 
• Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer), z. B. Tranylcypromin 
• Trizyklische Antidepressiva (TZA), z. B. Imipramin, Nortriptylin, Doxepin 
• Präsynaptische Alpha-Blocker, z. B. Mirtazapin, Mianserin 
• Serotonin 5-HT2C-Rezeptor-Antagonisten, Agomelatin 
• Phytotherapeutika, z. B. Johanniskraut 
Die genauen Wirkmechanismen vieler Substanzen jenseits der Neurotransmitterebene 
sind noch nicht hinreichend geklärt. Zudem ist das interindividuelle Ansprechen sehr 
unterschiedlich. Auch die Nebenwirkungsprofile sind je nach Wirkmechanismus und auch 
zwischen den Wirkstoffen einer Gruppe sehr verschieden. Oftmals treten die Nebenwirkungen 
im Therapieverlauf schneller auf als die gewünschten Effekte der medikamentösen Therapie 
(Garfield et al. 2014, DGPPN et al. 2015). So beschrieben Garfield et al. 2014, dass bei älteren, 
ängstlichen Probanden die unerwünschten Nebenwirkungen unter der Therapie mit SSRI 
unabhängig von der verabreichten Dosis auftraten. Es zeigten sich, auch abhängig von der 
Expression des Serotonin-Transporters, Diarrhoe, ein trockener Mund und reduziertes 
sexuelles Verlangen. Zugrunde lag hier eine Genotypisierung der verschiedenen Serotonin-
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Transporter oder Rezeptoren (z. B. 1A- und 2A-Rezeptoren) und deren hohe und verminderte 
Expression (Garfield et al. 2014).  
Die Reduktion depressiver Symptomatik und damit das Therapieansprechen (= 
Response) wird häufig mittels Fragebögen (z. B. Beck Depressions Inventar, Hamilton Rating 
Scale for Depression) eruiert. Anzustreben ist in der Behandlung ein deutlich längerer 
Zeitraum der medikamentösen Therapie zur Rezidivprophylaxe, auch über die 
Symptomremission hinaus (DGPPN et al. 2015).  
Trotz aller Bemühungen zur Optimierung der Responseraten kommt es bei weniger als 
50% der Patienten zu einer Remission der Symptome (Dawson et al. 2004). Remission wurde 
dabei je nach verwendetem Fragebogen definiert (z. B. Punktwerte im HAMD ≤7 und im BDI 
≤8). Dabei war es unerheblich, ob die Therapie im ambulanten oder stationären Setting erfolgte 
(Dawson et al. 2004). Die lange Suche nach dem geeigneten Medikament und die damit 
verbundenen längeren Behandlungszeiten führen sowohl zu einer hohen psychischen 
Belastung der Patienten als auch zu einer finanziellen Belastung des Gesundheitssystems 
(Baskaran et al. 2012). In der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der 
Universität Leipzig werden die Erkrankten mittels eines standardisierten, evidenzbasierten 
Behandlungsalgorithmus therapiert, um eine Verbesserung der Responseraten zu erzielen. 
Dabei beseht die initiale Medikation je nach vordergründiger Symptomatik aus Mirtazapin oder 
Escitalopram. Stellt sich nach vier Behandlungswochen keine zufriedenstellende Response 
ein, erfolgt die Eindosierung von Lithium. Bei fehlendem Ansprechen erfolgt dann die Therapie 
mit einer Kombination aus Mirtazapin und Escitalopram. Sollte sich nach dieser 
Therapieanpassung weiterhin keine Besserung der Symptomatik einstellen, erfolgt wiederum 
eine Therapieumstellung auf Tranylcypromin und ggf. die Durchführung einer 
Elektrokonvulsiven Therapie (EKT). Begleitend erfolgt über den gesamten Therapiezeitraum 
eine psychotherapeutische Behandlung, Lichttherapie, ggf. eine Schlafentzugstherapie, 
Physio- und Ergotherapie und eine Diätberatung (Himmerich & Wranik 2012). 
Multiple präklinische Studien zeigen eine Reduktion der neuronalen Aktivität im 
noradrenergen Locus coeruleus (LC), sowohl bereits akut als auch nach zweiwöchiger 
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Einnahme verschiedener SSRI, SSNRI, SNDRI, TZA und MOA-Hemmer (Hegerl et al. 2014, 





2.5 Nicht-pharmakologische Therapieansätze einer depressiven Episode 
Im Rahmen der modernen Behandlungsstrategien werden depressive Episoden nicht 
ausschließlich medikamentös behandelt. Auch die psychotherapeutische Behandlung einer 
unipolaren Depression erfolgt sowohl im stationären als auch im ambulanten und 
teilstationären Setting (DGPPN et al. 2015). Dabei legten DeRubeis et al. bereits 1999 dar, 
dass die kognitive Verhaltenstherapie (als ein Beispiel für ein Behandlungsverfahren) und die 
antidepressive Psychopharmakotherapie bezüglich der Wirksamkeit gleichzusetzen sind 
(DeRubeis et al. 1999). Weitere Beispiele für psychotherapeutische Behandlungen sind (nach 
DGPPN et al. 2015): 
• Psychodynamische Psychotherapien (z. B. analytische und tiefenpsychologisch-
fundierte Psychotherapie) 
• Systemische Psychotherapie  




Dobson et al. verglichen 2008 eine Therapie mit Paroxetin mit den 
psychotherapeutischen Behandlungen der kognitiven Therapie und der Verhaltenstherapie bei 
einer Depression. Dabei konnte eine ähnliche Wirksamkeit nachgewiesen werden. Bei der 
kognitiven Therapie bestand eine signifikant geringere Rückfallquote. Die Behandlungskosten 
waren nur initial bei der medikamentösen Therapie niedriger und entwickelten sich innerhalb 
eines Jahres zugunsten der psychotherapeutischen Verfahren (Dobson et al. 2008). 
Ein weiterer etablierter Therapieansatz ist die Schlafentzugstherapie. Dabei wurde 
entweder ein vollständiger Entzug des Schlafes oder der Entzug in der zweiten Nachthälfte 
durchgeführt (DGPPN et al. 2015, Benedetti & Colombo 2011). Pflug fand 1970 heraus, dass 
Patienten mit einer unipolaren Depression besser von einem Schlafentzug profitierten, je 
jünger und je eher der Schlafentzug in der Behandlung durchgeführt wurde. Die Länge der 
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Episode konnte verkürzt werden (Pflug 1970). Leider erlitten 83% in der, dem Schlafentzug 
folgenden Nacht, einen Rückfall (Wu & Bunney 1990). Weiterhin wurde die ideale Länge des 
Schlafentzuges, um einen optimalen antidepressiven Effekt zu erzielen, noch nicht detektiert 
(Dallaspezia & Benedetti 2011). 
In der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Universität Leipzig wird zusätzlich 
auch die Elektrokonvulsive Therapie (EKT) als nicht-pharmakologischer Therapieansatz 
verwendet. Eine Indikation besteht bei therapieresistenter Depression und bei einer schweren 
depressiven Episode mit Lebensgefahr (Prapotnik et al. 2006). Die DGPPN empfiehlt in Ihrer 
S3-Leitlinie von 2015 die Verwendung nach erfolgloser, leitliniengerechter medikamentöser 
antidepressiver Therapie mit zwei unterschiedlichen Substanzklassen (DGPPN et al. 2015). 
Bei 50% der Behandelten stellen sich mnestische, regrediente Störungen ein. Das 
Mortalitätsrisiko liegt bei 1:30000 im Narkosevorgang (Prapotnik et al. 2006).  
Durch die S3-Leitlinie für die unipolare Depression werden weiterhin die Lichttherapie 
für die saisonale, rezidivierende depressive Störung, körperliches Training für physisch 
Gesunde und als neuere Methode die Repetitive Transkranielle Magnetstimulation als weitere 
nicht-pharmakologische Therapiemöglichkeiten genannt (DGPPN et al. 2015).   
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Abbildung 2 Therapie depressiver Störungen (aus DGPPN et al. 2015) 
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2.6 Entstehungsmechanismen des Elektroencephalogramms 
Das Elektroencephalogramm (EEG) ist in Summe die Ableitung und Visualisierung 
elektrischer Potentialschwankungen der Pyramidenzellen des Kortex. Entdeckt und publiziert 
wurde diese Methode von Hans Berger bereits im Jahr 1929 (Tudor et al. 2015). Dabei werden 
keine Zustandsänderungen einzelner Neurone dargestellt, sondern einer Vielzahl von 
Neuronen. Diese Depolarisationen werden an definierten Stellen des Kortex gemessen. Dabei 
ist nur ein Drittel der Hirnrinde für die Ableitung des EEGs erreichbar (Zschocke & Hansen 
2012). Die Aufzeichnung bzw. die Platzierung der Elektroden erfolgt nach dem international 
verwendeten 10-20 System. Dieses System wurde 1957 von Herbert Jasper entwickelt. Dabei 
werden die Elektroden so platziert, dass sie jeweils in 10% oder 20% Schritten voneinander 
entfernt liegen (Zschocke & Hansen 2012).  
Verwendung findet das EEG als relativ günstiges Standarddiagnostikum vor allem zur 
Diagnostik von neurologischen Krankheitsbildern (z. B. Epilepsien) und deren 
Subspezifizierungen. Außerdem wird das EEG als ein Verfahren bei der Hirntoddiagnostik 
angewandt. Im Rahmen einer psychiatrischen Behandlung wird häufig ein EEG durchgeführt, 
um ein organisches Korrelat einer psychischen Erkrankung, wie etwa eine strukturelle 
Epilepsie, auszuschließen (Wellach et al. 2015, Alhaj et al. 2011).  
Es werden fünf Frequenzbänder unterschieden (Baskaran et al. 2012, Zschocke & Hansen 
2012): 
• Die Delta-Welle (δ) hat ein Frequenzband zwischen 0.1-4 Hz.  
• Die Theta-Welle (θ) hat ein Frequenzband zwischen 4-8 Hz. 
• Die Alpha-Welle (α) definiert sich mit Frequenzen zwischen 8-12 Hz 
• Die Beta-Welle (β) hat ein Frequenzband zwischen 13-30 Hz.  
• Die Gamma-Welle (γ) hat ein Frequenzband von ≥30 Hz.  
Die Elektroden nehmen die oben beschriebenen Potenzialschwankungen auf, welche 
meist nicht mehr als 5 bis 200 Mikrovolt betragen. Die Übertragung der schwachen Ströme auf 
die Ableitelektroden erfolgt über das Auftragen eines Gels. Der Widerstand jeder Elektrode 
muss zwingend gleich sein, um die Ergebnisse auswerten zu können. Die Messung sollte unter 
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standardisierten Bedingungen erfolgen. Der Anfälligkeit des Systems wird schon im Aufbau 
des EEG-Labors entgegengewirkt. So erfolgt die elektromagnetische Abschirmung mittels 
speziellen Wandaufbauten, teilweise sogar mit Faraday´schen Käfigen. Auch auf die 
Entfernung zu anderen, im Krankenhaus notwendigen Bauten, z. B. Fahrstühlen, muss 
geachtet werden. Der Stuhl, auf dem der Proband Platz nimmt, sollte zudem geerdet sein und 
der Raum ruhig und abgedunkelt (Wellach et al. 2015). 
Die weiterentwickelte Form des EEGs, das quantitative EEG (qEEG), wandelt die 
bestehenden elektrischen Potentialschwankungen digital um und kann diese so visualisieren 
(Baskaran et al. 2012). 
 
 
Abbildung 3 Positionen der Ableitungselektroden (aus Hegerl et al. 2017) 
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Im Rahmen individualisierter Therapiebemühungen besteht ein Schwerpunkt der 
aktuellen Depressionsforschung in der Suche nach prädiktiven Markern, welche ein 
individuelles Ansprechen auf die antidepressive Psychopharmakotherapie vorhersagen und 
so das Leid des Patienten und die begleitenden finanziellen Folgen im Gesundheits- und 
Sozialsystem reduzieren können. Der Anwendung des EEGs kann dabei eine zentrale Rolle 
zukommen, da es nebenwirkungsfrei angewendet werden kann, weithin verfügbar ist und 
Ergebnisse rasch vorliegen können (Baskaran et al. 2012). So kann eine erhöhte θ-
Stromdichte im rostralen anterioren cingulären Cortex (rACC) und im medialen orbitofrontalen 
Cortex im Zusammenhang mit einem schlechteren Ansprechen auf Fluoxetin und Venlafaxin 
nachgewiesen werden (Korb et al. 2011). Fluoxetin-Responder und Non-Responder weisen 
dagegen unterschiedliche Aktivitäten der α-Frequenzbande in der occipitalen Region der 
rechten vs. der linken Hemisphäre während eines Ruhe-EEGs auf. Die Non-Responder zeigen 
dabei eine größere Aktivität der rechten gegenüber der linken Hemisphäre, Responder nicht. 
Zusätzlich bestehen Geschlechtsunterschiede (Bruder et al. 2001). In der θ-Bande kann 
ebenfalls eine erhöhte Aktivität in der Occipitalregion der Responder festgestellt werden, 
jedoch keine Asymmetrien. Auch eine verringerte frontale θ-Band-Aktivität zur Baseline-
Untersuchung kann mit einer Wahrscheinlichkeit von 63% eine Response auf die achtwöchige 




Der Terminus Arousal stellt einen Ausdruck globaler Hirnfunktionszustände dar, der 
vom Zustand der maximalen Aufnahmefähigkeit für Informationen, über entspannte Wachheit, 
bis hin zu Phasen der Schläfrigkeit reichen kann (Sander et al. 2015). Folgend wird Arousal 
als neurophysiologischer Erregungsgrad des Gehirns angenommen und kann mittels des 
EEGs gemessen werden. Das Ausmaß des Arousals kann in sogenannte Vigilanzstadien 
eingeteilt werden. Ein Indikator für die Arousalregulation ist der Zeitverlauf der Vigilanzstadien.  
Mittels des in Leipzig entwickelten Vigilanz-Algorithmus-Leipzig (VIGALL 2.1) ist es möglich, 
die Hirnaktivität jeder abgeleiteten Sekunde einem bestimmten Funktionszustand anhand der 
Zuweisung eines Vigilanzstadiums zuzuordnen (Hegerl et al. 2017). Es bestehen folgende 
Vigilanzstadien (nach Sander et al. 2015):  
• Das Stadium 0 tritt unter kognitiver Beanspruchung auf und wird durch ein 
desynchronisiertes EEG mit niedriger Amplitude ohne α-Aktivität 
charakterisiert. Auch langsame horizontale Augenbewegungen finden sich 
nicht. 
• Das Stadium A, einschließlich der Substadien A1, A2 und A3, wird durch α-
Aktivität dominiert. Hierbei zeigt sich die Verlagerung von occipitalen (A1) zu 
anterioren (A3) Kortexanteilen. Es entspricht dem Stadium der entspannten 
Wachheit mit sinkender Vigilanz. 
• Das Substadium B1 zeigt ähnliche Aktivitäten wie das Stadium 0, jedoch mit 
dem Auftreten langsamer horizontaler Augenbewegungen. Es entspricht der 
beginnenden Schläfrigkeit. 
• Das Substadium B2/3 ist durch Auftreten prädominanter θ-und δ-Wellen 
charakterisiert. Die Schläfrigkeit wird hierbei vertieft und es beginnt der 
Übergang in den Schlaf.  





Abbildung 4 EEG-Vigilanzstadien mit Charakteristiken (aus Hegerl et al. 2017) 
Das Arousal ist verknüpft mit Emotionen, Kognition und Verhalten (Jawinski et al. 
2017). Das Modell der Arousalregulation findet in aktuellen Studien bei Störungen des Affekts 
Verwendung. So werden in diesem Modell der soziale Rückzug und die emotionale 
Verflachung während einer depressiven Episode sowie in einer Manie die Hyperaktivität und 
das Bestreben nach Erregung als Regulationsmechanismen einer gestörten Arousalregulation 
betrachtet (Hegerl et al. 2008, Hegerl & Hensch 2014, Wittekind et al. 2016). Verdeutlicht 
wurde die unterschiedliche Arousalregulation während 15-minütiger Ruhe-EEGs. Während 
gesunde Probanden im zeitlichen Verlauf in immer tiefere Vigilanzstadien gelangen und sich 
Zeichen des Schlafes einstellten, konnte bei Probanden mit einer depressiven Störung ein 
Verbleib in höheren Vigilanzstadien, im Sinne einer stabileren Arousalregulation, festgestellt 
werden. Dabei verbrachten die depressiven Probanden signifikant mehr Zeit im Substadium 
A1. Gegensätzlich verhielt es sich mit den Substadien A2, A3 und B2/3. Im Substadium B1 
konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Ein 
Erklärungsversuch war das methodische Problem der Unterscheidung des Stadiums B1 und 
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einem EEG mit niedriger Amplitude in einem aktiven Geisteszustand (z. B. über Sorgen 
nachdenkende Probanden). Die Latenz bis die tieferen Vigilanzstadien A2, A3 und B2/3 
eintraten, war bei den depressiven Patienten ebenfalls verlängert (Hegerl et al. 2012, Olbrich 
et al. 2015, Schmidt et al. 2016). Mögliche Ursachen lagen hier im Locus coeruleus (LC), der 
mit seinen noradrenergen Neuronen, für die Kontrolle der Vigilanz und der phasischen 
Arousalreaktionen zuständig ist (Hegerl et al. 2012). Gleichzeitig zeigten in präklinischen 
Studien fast alle gängigen Antidepressiva eine Minderung der Aktivität dieser Neuronen im 
Locus coeruleus, was einer stabilen Arousalregulation und einem höheren Arousallevel 
entgegenwirken kann und so zur Postulierung der untersuchten Hypothesen (siehe Seite 23) 
führte (West et al. 2009, Hegerl & Hensch 2014, Miguelez et al. 2011, Ulke et al. 2019, Hegerl 
et al. 2012). Diese Reduktion der Aktivität im LC konnte sowohl für Selektive Serotonin-
Reuptake-Inhibitoren (SSRI), Selektive Serotonin-Noradrenalin-Reuptake-Inhibitoren 
(SSNRI), Selektive Noradrenalin-Dopamin-Reuptake-Inhibitoren (SNDRI), 
Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) und Trizyklische Antidepressiva (TZA) 
nachgewiesen werden. Dabei war die Wirkung der antidepressiven Medikamente auf den LC 
unabhängig von deren Konzentration im Blut (West et al. 2009). Ein weiterer 
Erklärungsversuch für eine hyperstabile Arousalregulation war eine Überaktivität der 
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse. Dabei zeigte sich vor allem der 
Corticotropin-Releasing-Faktor (CRF) bei Probanden mit einer Depression erhöht (Valentino 
& Van Bockstaele 2008). Der CRF stand dabei in Verdacht die Aktivität der Neurone im LC zu 
erhöhen und könnte so das Bindeglied zwischen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse und dem LC sein (Hegerl et al. 2012, Valentino & Van Bockstaele 
2008). 
Charakteristischerweise bestehen bei Depressionen zudem Veränderungen in der 
Architektur des Schlafes. Darunter leiden über 90% der erkrankten Patienten (Brakemeier et 
al. 2008). So sind begleitend zu verlängerten Einschlafzeiten, Durchschlafproblemen und 
Früherwachen, im EEG ein verminderter Anteil des slow-wave Schlafes und ein vermehrtes 
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Auftreten von Rapid Eye Movement (REM)-Schlafanteilen zu beobachten, dies vor allem im 
ersten Schlafzyklus (Sander et al 2015).  
Entgegengesetzte Ergebnisse konnten für die Erkrankung der bipolaren Störung im 
Status der Manie gezeigt werden. Manische Probanden boten dabei eine sehr schnelle 
Absenkung in tiefere Vigilanzstadien, vor allem den B-Stadien (Hegerl & Hensch 2014, 
Wittekind et al. 2016).   
Jawinksi et al. setzten 2019 die Arousalregulation in den Kontext der Genetik und der 
Pathophysiologie der Depression. Dabei zeigte sich in der MetaXcan-Datenbank eine 
signifikant erhöhte Expression von dem encoding transmembrane protein 159 (TMEM159) bei 
Probanden mit einer schweren depressiven Episode sowie bei Probanden mit Alzheimer und 
Autismus. TMEM159 ist auch als Promethin bekannt und kommt in einer Vielzahl von 
Organsystemen im menschlichen Körper vor. Hier korrelierte eine erhöhte Expression mit 
einem erhöhten Arousallevel (Jawinski et al. 2019). Dabei wird das Arousallevel als 
Durchschnitt des Arousals, welches mittels eines Standard-Ruhe-EEGs gemessen wird, 
definiert (Schmidt et al. 2016). 
 
 





Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit stützt sich auf die Grundlage des Modells der 
Arousalregulation der Affekterkrankungen (Hegerl & Hensch 2014) und untersucht, inwieweit 
sich das Arousallevel und die Arousalregulation als Prädiktoren für das Ansprechen einer 
antidepressiven Psychopharmakotherapie eignen.   
 
Es werden folgende Hypothesen untersucht: 
1) Responder zeigen ein höheres Arousallevel (durchschnittliches Arousal) als Non-
Responder. 
2) Responder haben eine stabilere Arousalregulation (Zeitverlauf des Arousals) als Non-
Responder. 
 
Zusätzlich erfolgte die explorative Analyse, welcher Zusammenhang zwischen der frühen 
Veränderung der Arousalregulation von der Baseline zum Zeitpunkt T1 (14 Tage±1) und der 
Veränderung des Schweregrades der depressiven Episode zum Zeitpunkt T2 (28 Tage±1) 
besteht.  
Deskriptiv erfolgte der Vergleich der Arousalregulation und des Arousallevels von Respondern 
und Non-Respondern mit gesunden Kontrollprobanden. 
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4 Materialien und Methoden 
4.1 Rekrutierung der Probanden und Ein- und Ausschlusskriterien 
4.1.1 Rekrutierung und Einschlusskriterien 
Für diese klinische Studie wurden Probanden beider Geschlechter mit einer 
mindestens mittelschweren depressiven Episode eingeschlossen. Die Rekrutierung erfolgte 
im Zeitraum von Februar 2012 bis Januar 2015 durch den Studienarzt PD Dr. med. Frank M. 
Schmidt. Alle Probanden waren Patienten der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie des 
Universitätsklinikums Leipzig und wurden stationär oder ambulant fachpsychiatrisch 
behandelt. Die EEGs sowie die klinischen Daten der Kontrollprobanden, wurden einer 
bestehenden Datenbank entnommen. 
Der Studienarzt überprüfte die Eignung jedes einzelnen Probanden und klärte 
umfassend über die Abläufe und Risiken der Studie sowie deren Inhalte auf. Alle Probanden 
unterschrieben die schriftliche Einverständniserklärung vor ihrer Teilnahme. Alle 
Aufklärungsbögen wurden, den Vorgaben des Datenschutzes entsprechend, sicher verwahrt. 
Sämtliche Daten wurden anonymisiert erhoben. 
Als Einschlusskriterien galten: ein Mindestalter von 18 Jahren, 
Kommunikationsfähigkeit sowie eine unipolare depressive Episode oder rezidivierende 
depressive Störung mit zum Erfassungszeitpunkt mindestens mittelgradiger Episode (ICD-10: 
F 32.0; F32.1; F32.3 oder F33.1; F33.2; F33.3 (aus Dilling et al. 2015)) und einem initialen 
Punktwert im HAMD-17 ≥10. 
 
4.1.2 Ausschlusskriterien 
Als Ausschlusskriterien galten ein aktueller oder in der Vorgeschichte bestehender 
Substanzabusus, die Einnahme antidepressiver Psychopharmaka oder anderer zentral 
wirkender Medikamente innerhalb der letzten 14 Tage, eine bestehende Schwangerschaft, 
Minderjährigkeit, organische psychiatrische Erkrankungen (ICD-10: F0 (aus Dilling et al. 
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2015)) oder psychotische Störungen (F2 (aus Dilling et al. 2015)), neurologische 
Erkrankungen (z. B. Epilepsien, Hirninfarkte in der Vorgeschichte, zerebrale Neoplasien, 
zerebrale Blutungen), akute Suizidalität oder Fremdgefährdung und schwere somatische 




In dieser naturalistischen Studie mit dem Titel „Arousalregulation als 
Responseprädiktor der antidepressiven Psychopharmakotherapie (VIRAP)“ wurden 
Probanden im Zeitraum von Februar 2012 bis Januar 2015 rekrutiert. Im Vorfeld der 
Untersuchung wurde das Studiendesign der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultät der 
Universität Leipzig zur Begutachtung vorgelegt und genehmigt (#278-11-22082011). 
 
4.2.2 Studienablauf 
Die depressiven Probanden wurden an drei Messzeitpunkten untersucht. Der erste 
Untersuchungstag (BL) erfolgte vor Beginn der Medikation, der zweite Untersuchungstag (T1) 
14 Tage±1 Tag nach Beginn der Medikation und der dritte Untersuchungstag (T2) 28 Tage±1 
Tag nach Beginn der Medikamenteneinnahme. Zu BL und T1 wurden EEG-Aufzeichnungen 
durchgeführt. Zu allen drei Messzeitpunkten wurde die Symptomschwere durch ein 
standardisiertes Interview erhoben und mittels einer Kamera auf Video aufgezeichnet. Dabei 
wurden der Hamilton Rating Scale for Depression Score - 17 (HAMD-17) und das Inventar 
Depressiver Symptome – Fremdbeurteilung (IDS-C) im Rahmen der „Strukturierten Interview-
Richtlinien für die Hamilton Depression Rating Scale (SIGH-D) und dem „Inventar Depressiver 
Symptome - Fremdbeurteilung (IDS-C)“ erhoben (Williams 1988, Rush et al. 1996). Die 
Aufzeichnung erfolgte ohne namentliche Nennung der Probanden und der Interviewer, sodass 
eine verblindete Auswertung durch einen Reviewer erfolgen konnte. Die Punktwerte des 
Video-Reviewers wurden der Auswertung zugrunde gelegt.  
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Zusätzlich beantworteten die Patienten das Beck Depressions Inventar II (BDI-II) als 
Selbstrating der Symptomschwere zu jedem Messzeitpunkt. Der Schlaffragebogen A (SF-A/R) 
wurde von den Patienten zur Erhebung subjektiver Schlafcharakteristika zu jedem 
Messzeitpunkt beantwortet. Es erfolgte zudem eine Blutentnahme zu allen drei 
Messzeitpunkten. Die Serumproben wurden sofort nach der Entnahme pipettiert, in flüssigem 
Stickstoff gefroren und in Tiefkühlschränken bei -80°C zur späteren Untersuchung auf 
immunologische Parameter aufbewahrt. Zusätzlich bekamen die Probanden ein Aktometer, 
welches sie 30 Tage trugen. Dabei führten sie täglich ein Schlaf- und Aktivitätsprotokoll. Nach 
dem Abschluss der Untersuchungen zur BL wurden die Patienten mittels eines 
Antidepressivums therapiert. Dabei wurde in erster Linie Mirtazapin oder Escitalopram 
verwendet, bei Probanden mit einer medikamentösen antidepressiven Vorbehandlung jedoch 
ggf. auch auf andere Substanzen und deren Kombinationen (siehe 2.4.) zurückgegriffen. 
Insgesamt wurden 89 Patienten initial in die Studie eingeschlossen. 65 komplette 
Datensätze der Probanden konnten ausgewertet werden. Die Datensätze gesunder 
Kontrollprobanden wurden einer klinikinternen Datenbank entnommen und nach der Alters- 
und der Geschlechtsverteilung der Studien-Probanden gematched, sodass eine vergleichende 
Auswertung möglich war. 
Datensätze von 24 Patienten konnten nicht in die statistische Auswertung integriert 
werden. Gründe hierfür waren die Verweigerung weiterer Mitarbeit zwischen den 
Untersuchungsterminen (n=12), im Therapieverlauf die Erkenntnis möglicher weiterer 
somatischer (n=3) oder psychiatrischer (n=3) Ausschlusserkrankungen, die Ablehnung einer 
medikamentösen Behandlung (n=2), pathologische EEGs und mehr als 15% artefaktbehaftete 






4.3  Untersuchungsmethoden 
4.3.1 Das Elektroencephalogramm 
Das 15-minütige Ruhe-EEG wurde mittels Quick-Amp-Amplifier (Brain Products 
GmbH, Germany) mit 40 Ableit-Kanälen, 1000 Hz Abtastrate und Impedanzwerten <10 kOhm 
aufgezeichnet. Dabei wurde das erweiterte internationale 10-20 System verwendet. Die 
Aufnahme horizontaler Augenbewegungen (HEOG) im Rahmen des Elektrooculogramms 
(EOG), welches notwendig war, um langsame Augenbewegungen festzustellen, erfolgte mit 
zwei bipolaren Elektroden. Diese wurden lateral vom äußeren Canthus platziert. So konnte die 
Differenzierung zwischen dem Stadium 0 und dem Stadium B1 erfolgen. Weiterhin wurde die 
vertikale Augenkomponente (VEOG) ebenfalls mit zwei bipolaren Elektroden gemessen. Diese 
Elektroden platzierten die Mitarbeiter einen cm über und unter dem frontalen Pol des rechten 
Auges. 
Die Probanden erhielten die Instruktion, in halbliegender Position auf der EEG-Liege 
mit geschlossen Augen zu entspannen und nicht aktiv einzuschlafen bzw. wach zu bleiben. 
Die Untersuchung erfolgte in einer abgedunkelten, schallgedämpften EEG-Kabine durch eine 
Medizinisch-Technische-Assistentin für Funktionsdiagnostik. Der Aufzeichnungszeitpunkt 
befand sich zwischen 8:00 Uhr am Morgen und 14:00 Uhr am Nachmittag. Dabei durfte für die 
bessere Vergleichbarkeit die Abweichung des Untersuchungszeitpunktes von BL und T1 nicht 
mehr als ±1h betragen. Die BL und T1-EEGs wurden anschließend semiautomatisch 
präprozessiert, um eine Artefaktbereinigung zu erreichen. Die Präprozessierung erfolgte in 
mehreren Schritten. 
Um eine Auswertung mit dem VIGALL 2.1 möglich und sinnvoll zu machen, war es 
notwendig, das EEG durch einen geübten Auswerter sichten zu lassen, um etwaige 




4.3.2 Die Präprozessierung 
Im ersten Schritt wurden alle EEG-Kanäle mit einer zeitlichen Auflösung von 10 
Sekunden und einer Amplitude von 50 mV gesichtet. Anschließend erfolgte eine 
Impedanzprüfung. Dabei sollten alle Impedanzen zwischen 0 und 10 Hz liegen. Der Beginn 
der Ruhe wurde dann mit dem „S99“ Startmarker markiert. Im zweiten Schritt wurden die EEG- 
und EKG-Kanäle mit einem low cut-off von 0,5 Hz (48db slope) und einem high cut-off von 70 
Hz (48 db slope) gefiltert. Der Notch-Filter betrug 50 Hz. Die sampling rate wurde auf 500 Hz 
gesetzt. Nach Segmentierung der Ruhe-EEGs in Ein-Sekunden-Abschnitte wurde eine grobe 
Artefaktsichtung durchgeführt. Dabei wurden größere Bewegungsartefakte sowie technische 
Artefakte entfernt. Dabei war darauf zu achten, oculäre Artefakte oder verbrummte Kanäle zu 
entfernen, um eine Auswertbarkeit zu gewährleisten. Verbrummte Kanäle entsprachen dabei 
EEG-Kanälen, die meist durch muskuläre Artefakte über einen längeren Zeitraum gestört 
waren. Folgend wurden schlaftypische Potentiale (z. B. K-Komplexe und Schlafspindeln) 
markiert. Puls-/Augenartefakten und verbrummte Kanäle wurden anschließend nach einer 
Zwischenspeicherung durch die unabhängige Komponentenanalyse (ICA) entfernt. Das 
jeweilige Ergebnis wurde anschließend mit der Inverse-ICA auf Plausibilität hin überprüft. 
Darauf folgte eine finale und detaillierte Artefaktbereinigung. Um wiederum ein kontinuierliches 
EEG zu erhalten, mussten danach die Segmentmarkierungen wieder entfernt und ggf. die 






4.3.3 Der Vigilanz-Algorithmus-Leipzig (VIGALL 2.1) und die Vigilanzstadien 
Durch den Vigilanz-Algorithmus-Leipzig (VIGALL) in der Version 2.1, validiert durch 
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) und funktionelle Magnetresonanztomographie 
(fMRT) in multiplen Validierungsstudien (Olbrich et. al. 2009, Guenther et. al. 2011), wurde 
jedem Ein-Sekunden-Segment der 900 Aufnahme-Sekunden ein Vigilanzstadium 0, A 
(Substadien A1, A2, A3), B (Substadien B1, B2/3) oder C zugeordnet (Hegerl et al. 2017). 
Dabei steht das Stadium 0 für eine konzentrierte Wachheit, das Stadium C wiederum für den 
Schlaf. Die bestehenden sieben Vigilanzstadien werden folgend näher erläutert und die 
jeweilige Zuordnung ist der Abbildung 6 zu entnehmen (Sander et al. 2015). Die 
Vigilanzstadien werden nach der räumlichen Verteilung der Aktivität im α- und δ/θ-
Frequenzband der Kortikalregion der vier Regions of Interest (ROIs) zugeordnet (Hegerl et al. 
2012): 
• Frontale ROI: anteriorer cingulärer Kortex und Gyrus frontalis medius  
• Temporale ROI: Gyrus temporalis inferior  
• Parietaler ROI: Lobus parietalis inferior und superior 
• Occipitaler ROI: Lobus occipitalis, der posteriore cinguläre Kortex und der 
Cuneus  
Das Maß dieser Aktivitäten ist die squared current density. Diese ergibt sich aus dem 
Quadrat der Stromdichte, die mittels der low resolution brain electromagnetic tomography 
(LORETA) berechnet wird (Hegerl et al. 2017).  LORETA entspricht dabei einer Software zur 
Lokalisation kortikaler elektrischer Aktivität mittels eines quantitativen EEGs. So wird eine 
dreidimensionale, grafische Darstellung kortikaler und subkortikaler Bereiche möglich 




Abbildung 6 Vigilanzstadien/Arousalregulation (aus Sander et al. 2015) 
Neben der Beurteilung jedes einzelnen Segmentes hinsichtlich des Vigilanzstadiums 
war über den VIGALL 2.1 auch eine Zuordnung der entsprechenden Hautleitfähigkeit, 
Körpertemperatur und des Intervalls der Herzfrequenz möglich. Eine Anpassung des 
Algorithmus´ erfolgte während der Zeit der Studiendurchführung. Dabei war die wichtigste 
Neuerung die Option der Anpassung der Untergrenze der θ- und δ-Frequenzbanden. Des 
Weiteren war eine Herausrechnung bestimmter Artefakte zwischen 2-4 Hz möglich. Eine 
weitere Ergänzung war die Anpassung des Faktors, nach welchem die occipitale α-Aktivität 
gegenüber der parietalen, temporalen oder fronto-temporalen α-Aktivität erhöht sein musste. 
Durch diese Anpassung wurde einer erhöhten Klassifikation des A2-Stadiums (wie im VIGALL 
2.0) entgegengewirkt (Hegerl et al. 2017). Der VIGALL 2.1 konnte für pathologische EEGs 
nicht angewendet werden. Eine Auswertung konnte nur erfolgen, wenn sich ein α-Rhythmus 
als Grundlage finden ließ. Eine Anwendung war bei abweichenden Varianten des α-Rhythmus´ 
und bei hirnorganischen Veränderungen (z. B. bei Demenzerkrankungen) oder nach der 
Einnahme bestimmter Medikamente oder Drogen nicht möglich. Ein Artefaktanteil über 15% 
des EEGs war ebenfalls ein Ausschlusskriterium zur Anwendung des Algorithmus´ (Hegerl et 
al. 2017). 
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4.4 Die Interviews 
Die Interviews erfolgten durch Marie-Elisa Kämpfe und Claudia Nowak nach den 
standardisierten „Strukturierten Interview-Richtlinien für die Hamilton Depression Rating Scale 
(SIGH-D)“ (HAMD-17) (Williams 1988, Hamilton 1960, Bailey & Coppen 1976, Schneibel 2012) 
und dem „Inventar Depressiver Symptome - Fremdbeurteilung (IDS-C)“ (Rush et al. 1996). 
Diese wurden mittels Kamera aufgezeichnet. Daraus konnten wiederum die Punktwerte für 
den HAMD-17 und den IDS-C abgeleitet werden. Ein Interview dauerte dabei zwischen 10 bis 
30 Minuten pro Patienten an jeweils drei Untersuchungstagen. Die verwendeten Fragebögen 
unterschieden sich zwischen den Untersuchungstagen nicht. Die Auswertung der Fragebögen 
erfolgte direkt durch den Interviewer sowie durch den Video-Reviewer. Der durch den Video-
Reviewer errechnete Punktwert wurde für die Bewertung des objektiven Verlaufes der 
Depression des Patienten herangezogen. Im Anschluss erfolgte eine weitere Auswertung des 
Bildmaterials durch den unabhängigen Arzt Dr. med. Thomas Schröder. Dieser bewertete die 
Videos verblindet. Von zehn zufällig ausgewählten Videos wurden die Ergebnisse des HAMD-
17 und des IDS-C zwischen den Ratern Marie-Elisa Kämpfe und Thomas Schröder verglichen 
und die Intra- und Inter-Rater-Reliabilität berechnet. Dabei wurde eine Inter-Rater-Reliabilität 
von 0.983 und eine Intra-Rater-Reliabilität von 0.955 mit hoher Konkordanz erreicht. Falls die 
Videoaufzeichnung von einem Probanden abgelehnt wurde, wurden alle zugehörigen 
Interviews durch die gleiche Interviewerin durchgeführt und bewertet. In diesen Fällen wurde 








4.4.1 Das Selbstrating 
Während der Vorbereitungen für das EEG wurden jedem Patienten mehrere 
Fragebögen zur Selbstbeurteilung ausgehändigt. So wurde der Schlaffragebogen A/R, ein 
Fragebogen zur geografischen Herkunft sowie das Beck Depressions Inventar II (BDI-II) zur 
Erfassung der Symptomschwere ausgefüllt.  
(Anlage 1) 
 
4.5 Die Fragebögen 
Waren Videoaufnahmen verfügbar, wurden die errechneten Punktwerte der 
Symptomschwere der Probanden des HAMD-17 und des BDI-II von Dr. med. Thomas 
Schröder für die statistische Auswertung verwendet, in allen anderen Fällen die Werte von 
Marie-Elisa Kämpfe und Claudia Nowak. Uher et al. verglichen 2008 den BDI-II und den 
HAMD-17. Dabei konnte für den BDI-II eine gute interne Konsistenz nachgewiesen werden. 
Bezogen auf die interne Konsistenz schnitt der HAMD-17 schlechter ab und zeigte sich als 
Messinstrument der Symptomschwere einer depressiven Episode weniger genau. Als 
möglicher Erklärungsansatz wurde die initiale Entwicklung des HAMD-17 als Messinstrument 
für stationär behandelte Patienten mit einer unipolaren Depression oder einer bipolaren 
Störung thematisiert. Die Selbsteinschätzung und die Fremdbeurteilung der Probanden 
korrelierten zwar gut miteinander, doch wurde eine komplementäre Nutzung beider 




4.6 Strukturierte Interview-Richtlinien für die Hamilton Depression Rating 
Scale (SIGH-D) und das Inventar Depressiver Symptome - 
Fremdbeurteilung (IDS-C) 
Das Manual, welches von Janet B. W. Williams 1988 veröffentlicht wurde, umfasst die 
Rating Scales der Hamilton Depression Rating Scale for Depression - 17 und des Inventars 
Depressiver Symptome - Fremdbeurteilung. Durch genau vorgeschriebene Wortlaute der 
Fragen wurden die jeweiligen Punktwerte und somit der Schweregrad der Depression 
innerhalb der letzten sieben Tage möglichst objektiviert ermittelt. Folgend werden die beiden 
Fragebögen genauer dargestellt. Die „Strukturierte Interview-Richtlinien für die Hamilton 
Depression Rating Scale (SIGH-D)“ und das „Inventar Depressiver Symptome - 
Fremdbeurteilung (IDS-C)“ wird in der Anlage 2 dargestellt. Die Verlässlichkeit des SIGH-D 
sei demnach nachgewiesen worden (Williams 1988).  
(Anlage 2) 
 
4.6.1 Hamilton Rating Scale for Depression – 17 (HAMD-17) 
Der Hamilton Rating Scale for Depression ist ein Hilfsmittel zur Evaluation der 
Symptomschwere einer depressiven Störung. Erstbeschrieben wurde er von Max Hamilton im 
Jahre 1960 (Hamilton 1960). In der hier angewendeten VIRAP-Studie erfolgte die Verwendung 
des HAMD-17 mit 17 Items. Dabei definierte die Anzahl der Items die gestellten Fragen. 
Abgefragt wurden: depressive Stimmung, Schuldgefühle, Suizidgedanken, Früherwachen, 
Ein- und Durchschlafprobleme, Arbeit/Aktivitäten, Retardierung, Agitiertheit, Angstgefühle, 
Somatisierung, gastrointestinale Beschwerden/Appetit, Libido, Hypochondrie, Gewichtsverlust 
und fehlende Einsichtsfähigkeit (Uher et al. 2008). Entwickelt wurde dieses Messinstrument 
für stationäre Patienten mit einer unipolaren Depression oder einer bipolaren Störung (Uher et 
al. 2008). Ein Punktwert <8 zeigte einen klinisch unauffälligen Probanden, keine Depression 
oder einen remittierten Krankheitsverlauf. Werte zwischen 9-16 deuteten auf ein leichtes 
depressives Syndrom hin, während Summenwerte zwischen 17-24 ein mittelschweres 
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depressives Syndrom demaskierten. Von einer schweren Depression wurde ab einem 
Punktwert ≥25 ausgegangen (DGPPN et al. 2015). Abgefragt wurden alle Haupt- und 
Nebensymptome der depressiven Episode (Hamilton 1960, Bailey & Coppen 1976, Schneibel 
2012). Die Abfrage erfolgte mittels des oben genannten Manuals (Anlage 2). Ein 
standardisierter Auswertungsbogen mit den dazugehörigen Punktwerten wird in der Anlage 2 
dargestellt. Trajković et al. 2011 beschrieben in einer Meta-Analyse über 49 Jahre eine gute 
Inter-Rater- und Test-Retest-Reliabilität sowie eine gute interne Kohärenz für den HAMD 
(Trajković et al. 2011).  
(Anlage 2) 
 
4.6.2 Inventar Depressiver Symptome - Fremdbeurteilung (IDS-C) 
Ebenfalls zur Differenzierung des Schweregrades einer Depression eignete sich das 
durchgeführte „Inventar Depressiver Symptome“ (IDS). Dieser Fragebogen war sowohl als 
Eigen- als auch als Fremdrating-Bogen verfügbar. Im Rahmen der VIRAP-Studie wurde die 
Fremdrating-Skala IDS-C mit 30 Items verwendet. Wiederum wurden alle Haupt- und 
Nebensymptome einer depressiven Störung mittels 30 Fragen erhoben. Rush et al. sahen 
1996 die Notwendigkeit dieses Messinstrumentes, da HAMD und BDI-II psychomotorische 
Defizite und andere Symptome einer depressiven Episode nicht abfragten (Drieling et al. 2007, 
Rush et al. 1996). Dabei konnte ein Zusammenhang zwischen den erreichten Punktwerten im 
HAMD-17 und dem IDS-C nachgewiesen werden (Rush et al. 1996, Drieling et al. 2007). 
Jedem Item wurden vier Antwortmöglichkeiten zugeteilt, die jeweils mit 0-3 Punkten gewertet 
wurden. Abgefragt wurden: Stimmung, Freudlosigkeit, Appetitverlust/Appetitsteigerung, 
Gewichtsverlust/Gewichtszunahme, gesteigertes oder vermindertes Schlafbedürfnis, 
psychomotorische Retardierung oder Agitiertheit, Energie/Fatigue, Konzentrationsstörung, 
Selbstwert, Schuldgefühle, Probleme der Entschlussfähigkeit, Ängste, Suizidalität und 
somatische Symptome. Die Endsumme charakterisiert den Schweregrad der Erkrankung 
(Rush et al. 1996, Drieling et al. 2007).  
(Anlage 2) 
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4.6.3 Beck Depressions Inventar II (BDI-II) 
Der Beck Depressions Inventar II (BDI-II) war die 1996 weiterentwickelte Form des 
BDI-I, welcher nach Aaron T. Beck benannt wurde (Osman et al. 2004). Der Test umfasste 21 
vordefinierte Items, welche den Schweregrad einer Depression evaluierten. Jedes Item hatte 
vier Antwortmöglichkeiten. Durch die einfache Re-Evaluierung im Therapieverlauf war es ein 
sensitiver Marker, um ein subjektives Therapieansprechen zu erfassen. Die Höchstpunktzahl 
lag bei 63 Punkten. Ein Punktwert <13 wies auf eine remittierte Depression hin oder der 
Proband war klinisch unauffällig. Punktwerte zwischen 13-19 demaskierten eine leichte 
Depression. Ein Summenwert zwischen 20-28 deutete auf eine mittelschwere Depression hin, 
Werte ≥29 auf einen schweren Verlauf (DGPPN et al. 2015, Uher et al. 2008). Abgefragt 
wurden: depressive Stimmung, pessimistische Zukunftsaussicht, das Gefühl der Wertlosigkeit, 
fehlende Freudfähigkeit, Schuldgefühle, Gefühl des bestraft werdens, Selbsthass, 
Unzufriedenheit, Suizidalität, Weinen, Konzentrationsfähigkeit, Entscheidungsfreude, eigenes 
Körperbild, soziale Kommunikationsfähigkeit, Schlaf und Müdigkeit, Arbeitsfähigkeit, 
Somatisierung, Antrieb, Libidoverlust, Appetit- und Gewichtsverhalten in den letzten zwei 
Wochen (Uher et al. 2008, Beck et al. 1961). Bailey & Coppen verglichen 1976 die Ergebnisse 
des HAMD und des BDI und fanden korrelierende Ergebnisse in zwei Dritteln der Patienten. 






4.6.4 Der Schlaffragebogen A/R (SF-A/R) 
Der Schlaffragebogen A (SF A/R) wurde 1981 als Eigenrating-Skala von Roman 
Görtelmeyer entwickelt (Görtelmeyer 1981). Der Proband füllte den Bogen vor Beginn der 
EEG-Untersuchungen aus. Abgefragt wurden dabei 23 Items, welche sich auf die 
Schlafqualität, das Ein- und Ausschlafen und störende Einflussfaktoren während des 
vorherigen Tages und der Nacht beziehen. In der Auswertung erfolgte die Differenzierung in 
folgende Skalen (aus Hegerl et al. 2012):  
• Schlafqualität (SQ) 
• Erholungsgefühl nach dem Schlaf (GES) 
• Psychische Ausgeglichenheit am Abend (PSYA) 
• Psychische Erschöpfung am Abend (PSYE) 
• Psychosomatische Symptome während der Schlafphase (PSS) 
Die Bearbeitung dauerte wenige Minuten, je nach Konzentrationsfähigkeit des Probanden 
(Görtelmeyer 1981).  Bis auf die PSS konnte für alle Skalen eine hohe interne Konsistenz 











4.7 Die statistische Auswertung 
Die statistische Auswertung der erhobenen Daten erfolgte mittels IBM Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS) (Programmversion 20.0 für Windows). Für die 
Verarbeitung der Ruhe-EEG-Daten wurde der oben genannte VIGALL 2.1 verwendet. Die 
Artefaktbereinigung konnte mit dem Vision Analyzer 2.0 verwirklicht werden.  
Um eine Untersucher-Bias zu vermeiden, wurden die Interviews auf Video aufgezeichnet und 
durch Marie-Elisa Kämpfe, Claudia Nowak und Dr. med. Thomas Schröder ausgewertet. Dabei 
wurde das Therapieansprechen (outcome) so definiert, dass Response auf die 
medikamentöse Therapie mit einer Summenwertreduktion von mindestens 50% im HAMD-17 
zwischen BL und T2 einherging. Eine Remission wurde mit einem HAMD-17-Summenwert von 















4.7.1 Statistische Tests 
Für die statistische Auswertung wurden repeated measures Analysis of Variance 
(repeated measures ANOVAs) verwendet, um die unabhängigen Gruppen vergleichen zu 
können. Im Unterschied zum t-Test konnten so auch mehr als zwei unabhängige Gruppen 
verglichen werden (Rauch et al. 2019). Mittels SPSS wurden diese Berechnungen 
durchgeführt. Je größer der F-Wert, desto größer waren die Unterschiede der Gruppen (Rauch 
et al. 2019). Um die Unterschiede im Arousal der Gruppen herauszuarbeiten wurden ANOVAs 
mit dem Faktor „outcome“ (Responder vs. Non-Responder) oder dem Faktor „Gruppe“ 
(Depressive vs. gesunde Probanden) durchgeführt. Des Weiteren erfolgte der Vergleich mit 
den Subjektfaktoren „Stadium“ (0, A, A1, A2, A3, B1, B2/3, C) und „aufgenommene Zeit“ 
(Minute 1-15 mit 15 ein-minütigen Blöcken). Um die Unterschiede des Arousals zwischen BL 
und T1 der Responder und Non-Responder herauszuarbeiten, erfolgten ebenfalls ANOVAs 
mit dem Faktor „outcome“ (Respondern vs. Non-Respondern) und den Subjektfaktoren 
„Stadium“ (0, A, A1, A2, A3, B1, B2/3, C) und „Bewertung“ (BL vs. T1).  
Für soziodemografische Analysen der Gruppenunterschiede sowie deren 
Krankheitsgeschichte und Therapien, wurden der t-Test, der Chi²-Test und der Mann-Whitney-
U-Test verwendet. Dabei war der t-Test dadurch gekennzeichnet, dass beide Gruppen die 
gleiche Varianz hatten und diese Gruppen normalverteilt waren. Dem gegenüber stand der 
Mann-Whitney-U-Test, bei dem weder die Normalverteilung der Gruppen noch die gleiche 
Varianz erforderlich war. Der Chi²-Test maß den Zusammenhang mehrerer Variablen (Rauch 
et al. 2019).  
Zusätzlich wurde als gängiges Maß für die Effektstärke für die Herausarbeitung der 
Unterschiede und der daraus folgenden Vergleichbarkeit der Ergebnisse in den EEGs der 
Cohens´d verwendet. Die area under the curve (AUC) und die Receiver Operating 
Characteristic (ROC) wurden ebenfalls als Qualitätsmaß herangezogen (Cohen 1988, Rauch 
et al. 2019). Dabei verwendete man zur Berechnung des Positiven Prädiktiven Wertes 
diejenigen Parameter mit der größten Effektstärke. Das Signifikanzniveau wurde mit p<0.05 
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definiert. Die Berechnung der Sensitivität und Spezifität erfolgte mit unterschiedlichen cut-off 





Die Datensätze von 65 Probanden wurden in die finale Analyse eingeschlossen. In der 
Gruppe der depressiven Probanden unterschied sich das Alter bei den 29 Respondern mit 
35.79±13.42 Jahren von den 36 Non-Respondern mit 36.67±11.43 Jahren nicht signifikant 
(p=0.780). Gesunde Kontrollen waren durchschnittlich 36.55±12.21 Jahre alt. In der 
Gesamtgruppe der depressiven Patienten lag das Alter bei durchschnittlich 36.28±12.13 
Jahren (p=0.897).  
32 männlichen und 33 weiblichen depressiven Probanden wurde eine gleiche Anzahl 
gesunder Probanden entgegengesetzt. In der Gruppe der Responder waren 13 Männer und 
16 Frauen gegenüber 19 Männern und 17 Frauen bei den Non-Respondern (p=0.524). Ein 
signifikanter Unterschied (p<0.001) zeigte sich bei den Rauchern. 11 der gesunden 
Kontrollprobanden rauchten, gegenüber 30 erkrankten Probanden. Unter den Respondern 
rauchten 17 von 29 Probanden, während bei den Non-Respondern lediglich 13 von 36 
Probanden rauchten (p=0.070). 
Die gesunden Kontrollen und die eingeschlossenen Probanden unterschieden sich in 
den BDI-II Punktwerten erwartungsgemäß erheblich. Das Ergebnis der gesunden 
Kontrollprobanden ergab zur BL einen Wert im BDI-II von 5.80±6.05 Punkten. Dem gegenüber 
erreichten die depressiven Probanden durchschnittlich 29.28±11.30 Punkte, was einem 







5.2 Subtypen der depressiven Episode und Krankheitshistorie zwischen 
Respondern und Non-Respondern 
In der aktuellen depressiven Episode zeigten 41 der 65 Probanden einen 
melancholischen Subtyp. Wiederum hatten 17 der insgesamt 29 Responder einen 
melancholischen Subtyp, während 24 der 36 Non-Responder diesem Subtyp angehörten 
(p=0.607).  
Der atypische Subtyp wurde bei sechs der 65 Probanden diagnostiziert. Von den 29 
Respondern gehörten zwei Probanden diesem Subtyp an, während vier der 36 Non-
Responder dazu zählten (p=0.684). 
Bei 34 der 65 einbezogenen depressiven Probanden zeigte sich eine erstmalige 
depressive Episode, während bei 31 Probanden eine rezidivierende depressive Störung 
diagnostiziert wurde. Die erste Episode erlitten bei den Respondern 16 der 29 Probanden, 
während 18 der 36 Non-Responder die erste Episode durchmachten (p=0.804). Mit 3.22±5.28 
Jahren war die Krankheitsdauer der Responder kürzer als bei den Non-Respondern mit 












5.3 Die Ergebnisse des HAMD-17 und des BDI-II 
Die 65 eingeschlossenen Probanden zeigten zur Baseline (BL) durchschnittlich einen 
HAMD-17-Score von 22.09±6.25 Punkten. Responder scorten mit durchschnittlich 21.10±6.24 
Punkten nicht signifikant höher (p=0.186) als die Non-Responder mit einem Punktwert von 
23.03±5.92 Punkten.  
Zum Zeitpunkt T1 lag der Durchschnittspunktwert aller eingeschlossenen Probanden 
im HAMD-17-Score bei 15.66±7.69 Punkten. Mit einem Punktwert von 11.62±7.93 gegenüber 
19.26±5.49 erreichten die Responder im Vergleich zu den Non-Respondern nach 14 Tagen 
unter der antidepressiven Therapie signifikant niedrigere Punktwerte (p<0.001). Dabei fiel der 
durchschnittliche Punktwert erwartungsgemäß bei den Respondern um 44.93%, während der 
Punktwert bei den Non-Respondern lediglich um 16.37% sank. 
Vier Wochen nach Beginn der Medikation (T2) erzielten die Responder wiederum einen 
signifikant niedrigeren Punktwert von 6.34±3.32 Punkten gegenüber den Non-Respondern mit 
17.59±4.56 Punkten im HAMD-17-Score (p<0.001). Durchschnittlich erreichte die Gesamtzahl 
der depressiven Probanden einen Punktwert von 12.43±6.85 Punkten. 
Die Responder scorten im BDI-II vor Beginn der medikamentösen Therapie 
durchschnittlich 27.24±12.26 Punkte, die Non-Responder 30.97±10.30 Punkte. Diese 
Ergebnisse waren nicht signifikant (p=0.175). 
Der Durchschnittswert des BDI-II der 65 Probanden fiel nach T1 auf 24.43±14.07 
Punkte. Ein signifikanter Unterschied des erreichten Punktwertes ergab sich bei den 
Respondern mit 18.90±12.57 Punkten gegenüber den Non-Respondern mit 29.31±13.36 
Punkten (p=0.005).  
Zu T2 erreichten die Patienten mit 19.62±12.05 Punkten geringe Punktsummen im BDI-
II als zum Zeitpunkt der BL. Die Responder erzielten signifikant geringere Punktwerte mit 




5.4 Die Art der Patientenversorgung 
Von den 65 Probanden der Studie, wurden 44 im Rahmen eines stationären 
Aufenthaltes im Universitätsklinikum Leipzig behandelt, 13 konnten ambulant versorgt werden. 
Acht der 65 Probanden wurden in den 28 Tagen der Datenerhebung sowohl stationär als auch 
ambulant behandelt.  
Unter den Probanden, welche auf die antidepressive Therapie ansprachen, waren 18 
stationäre und sieben ambulant versorgte Patienten. Vier der Responder und vier der Non-
Responder waren sowohl im stationären als auch im ambulanten Setting behandelt worden. 
Auf der Seite der Non-Responder waren 26 stationär behandelte Patienten, während nur 


















5.5 Die medikamentösen Therapien im Vergleich 
40 der 65 Probanden wurden mit dem SSRI Escitalopram behandelt, davon waren 18 
Responder und 22 Non-Responder (p=0.339). Mirtazapin nahmen 13 Probanden ein, wovon 
acht Responder und fünf Non-Responder waren (p=0.218). 12 Probanden wurden mittels 
anderer Regime therapiert. Jeweils ein Studienteilnehmer erhielt eine Kombination aus 
Escitalopram und Mirtazapin, Escitalopram und Quetiapin, Escitalopram und Olanzapin, 
Mirtazapin und Agomelatin sowie Mirtazapin und Sertralin. Bis auf die Kombinationstherapie 
aus Escitalopram und Mirtazapin und Escitalopram und Bupropion, welche durch jeweils einen 
Responder eingenommen wurden, kamen alle Probanden, bei denen eine 
Kombinationstherapie notwendig war, aus der Gruppe der Non-Responder. Zwei Probanden 
erhielten eine Monotherapie aus Sertralin, wobei jeweils ein Proband ein Responder bzw. Non-
Responder war. Zwei Studienteilnehmer erhielten Duloxetin, beide waren in der Gruppe der 














5.6 Variablen der EEG-Aufnahmen 
Im Durchschnitt erfolgte die Aufnahme des EEGs um 12:10±2:49 (Stunden: Minuten) 
in der Gruppe der gesunden Kontrollen. In der Gruppe der depressiven Patienten erfolgte die 
Aufnahme um 11:22±1:53 (Stunden: Minuten) (p=0.063). In der Gruppe der Responder wurde 
die Untersuchung um 11:15±1:57 (Stunden: Minuten) durchgeführt, währenddessen sie bei 
den Non-Respondern um 11:28±1:51 (Stunden: Minuten) stattfand (p=0.656).  
Der Kaffeekonsum der Probanden unterschied sich. Lediglich sechs der 65 Gesunden 
tranken Kaffee vor der Untersuchung, jedoch 33 der depressiven Patienten (p=0.020). 
Darunter waren wiederum 17 Responder und 16 Non-Responder (p=0.524). Die Einnahme 
des Kaffees erfolgte bei den Gesunden um 10:00±2:57 (Stunden: Minuten), bei den 
depressiven Probanden um 7:42±1:43 (Stunden: Minuten) (p=0.116). Dies war unter anderem 
dem Umstand geschuldet, dass die Probanden zum größten Teil im stationären Setting 
behandelt wurden und so zu festen Zeiten ihr Frühstück und ihre Heißgetränke einnahmen.  
Die Responder tranken ihren Kaffee um 7:33±2:15 (Stunden: Minuten), die Non-Responder 
um 7:51±0:58 (Stunden: Minuten) (p=0.626). 
Vor der EEG-Aufnahme rauchten bei den depressiven Studienteilnehmern 25 der 65 
Probanden, während lediglich sechs der 65 gesunden Probanden vor dem EEG rauchten 
(p=0.007). 15 kamen dabei aus der Gruppe der Responder und 11 aus der Gruppe der Non-
Responder (p=0.083). Die letzte Zigarette nahmen die gesunden Probanden um 11:39±1:10 
(Stunden: Minuten) zu sich, während es bei den erkrankten Probanden um 10:20±2:27 
(Stunden: Minuten) zum letzten Nikotinkonsum kam (p=0.093). Dabei rauchten die Responder 
durchschnittlich um 9:41±2:19 (Stunden: Minuten) die letzte Zigarette, während die Non-
Responder um 11:20±2:26 (Stunden: Minuten) rauchten (p=0.108).  
Die prozentualen Anteile der Artefakte im EEG zeigten kein signifikantes Ergebnis 
zwischen den gesunden Kontrollen mit 0.8%±1.48% und den depressiven Probanden mit 
1.09%±3.04% (p=0.487). Dagegen ergab der Vergleich der Responder mit 2.19%±2.26% und 
der Non-Responder mit 1.18%±1.33 % ein signifikantes Ergebnis (p=0.026). 
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5.7 Arousal zwischen Respondern und Non-Respondern zur BL 
Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung zeigte die durchgeführte ANOVA von 
„outcome“ und „Stadium“, dass Responder der antidepressiven Psychopharmakotherapie 
signifikant höhere Arousallevel aufwiesen als die Non-Responder (´outcome*Stadium´ 
Interaktion: 𝐹2,133=4.780, p=0.009). 
Für die einzelnen Stadien ergab die ANOVA ein signifikant höheres Auftreten des 
Stadiums A und des Substadiums A1 bei den Respondern. Über die 15-minütige Dauer der 
Ableitung trat das Stadium A bei den Respondern zu 71.35%±4.31% auf. Den größten Anteil 
hatte dabei das Substadium A1 mit 59.67%±4.80%, gefolgt vom Stadium A2 mit 
10.82%±2.81% und dem Stadium A3 mit 0.86%±0.33%. Das Stadium A lag bei den Probanden 
aus der Gruppe der Non-Responder hingegen bei 51.58%±4.93%, das Stadium A1 bei 
44.67%±4.99%, das Stadium A2 bei 5.69%±1.79% und das Stadium A3 bei 1.22%±0.34%. 
Das Vigilanzstadium B bzw. das Substadium B1 war in der Gesamtbetrachtung bei den 
Respondern signifikant vermindert (Stadium B 18.72%±5.11% und B1 11.64%±2.40%) 
gegenüber den Non-Respondern (Stadium B bei 32.64%±3.70% und dem Stadium B1 mit 
25.59%±3.44%).  
Das Stadium 0, das Stadium C sowie die Substadien A2 und B2/3 unterschieden sich 
in ihrem durchschnittlichen Auftreten zwischen den Gruppen während der 15-minütigen EEG-
Ableitung nicht.  
Die Effektstärke (nach Cohen´s d) war für das Stadium A mit Cohen´s d=0.74 stärker 
als für das Substadium A1 (Cohen´s d=0.54). Im Stadium B zeigte insbesondere das 
Substadium B1 eine sehr hohe Effektstärke mit Cohen´s d=0.81 (B-Stadium Cohen´s d=0.69). 
Um eine Response vorherzusagen, zeigte das Stadium B1 anhand der Receiver Operating 
Characteristic Analyse (ROC), bei einem cut-off von 15.5%, eine Sensitivität von 69% und eine 
Spezifität von 69% sowie einen Positiven Prädiktiver Wert (PPV) von 65% und einen Negativen 
Prädiktiven Wert (NPV) von 74%. 
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Bezüglich der Arousalregulation, also dem zeitlichen Verlauf der Gesamtvigilanz bzw. 
der einzelnen Stadien und Substadien zwischen den Gruppen, konnte kein signifikanter 
Unterschied zwischen Respondern und Non-Respondern festgestellt werden 
(´outcome*Stadium*Aufgenommene Zeit` Interaktion: 𝐹12,763=0.804, p=0.648). 
 
 
Tabelle 1 Arousal der Responder und Non-Responder zur BL 
 
Abbildung 7 Arousallevel der Responder und Non-Responder 
Responder Non-Responder
(MW  ± SE) (MW  ± SE)
Stadium 0 [%] 9.71 ± 2.15 14.23 ± 2.67 F 7,451=0.959, p= 0.462 F 1,63=1.630, p= 0.206 F 7,451=0.334, p= 0.941
Stadium A [%] 71.35 ± 4.31 51.58 ± 4.93 F 4,248=18.781, p<0.001 F 1,63=8.622, p=0.005 F 4,248=0.853, p =0.492
Sub-Stadium A1 [%] 59.67 ± 4.8 44.67 ± 4.99 F 4,256=20.789, p<0.001 F 1,63=4.613, p=0.036 F 4,256=0.502, p =0.737
Sub-Stadium A2 [%] 10.82 ± 2.81 5.69 ± 1.79 F 5,314=1.116, p= 0.352 F 1,63=2.54, p =0.116 F 5,314=1.060, p =0.383
Sub-Stadium A3 [%] 0.86 ± 0.33 1.22 ± 0.34 F 5,339=3.955, p= 0.001 F 1,63=0.002, p =0.963 F 5,339=1.125, p =0.347
Stadium B [%] 18.72 ± 5.11 32.64 ± 3.70 F 5,344=9.128, p<0.001 F 1,63=7.433, p=0.008 F 5,344=0.819, p =0.546
Sub-Stadium B1 [%] 11.64 ± 2.40 25.59 ± 3.44 F 6,393=5.083, p<0.001 F 1,63=10.033, p=0.002 F 6,393=1.317, p =0.246
Sub-Stadium B2/3 [%] 7.07 ± 1.67 7.05 ± 1.71 F 4,234=8.755, p<0.001 F1 ,63=0.000, p =0.987 F 4,234=0.808, p =0.513
Stadium C [%] 0.22 ± 0.14 1.55 ± 0.74 F 3,182=2.087, p=0.106 F 1,63=2.474, p =0.121 F 3,182=1.115, p =0.343
 Effekt “Aufgenommene Zeit” Effekt “Gruppe” Interaaktion "Zeit x Gruppe”
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Abbildung 8 Zeitlicher Verlauf der Arousalstadien (Arousalregulation) 
Arousalregulation während der 15–minütigen EEG-Aufnahme der Responder und Non-Responder zwischen 











5.8 Veränderungen des Arousals zwischen Baseline und T1 unter 
antidepressiver Therapie 
Einen Überblick über die genauen Veränderungen zwischen den Anteilen der 
Vigilanzstadien schafft Tabelle 2. Eine signifikante Reduktion (p=0.005) der Vigilanzstadien 
konnte bei den Respondern nachgewiesen werden (`outcome*Stadium*Bewertung‘ 
Interaktion: 𝐹2,130=4.978), nicht jedoch in der Gesamtgruppe der Erkrankten 
(`Stadium*Bewertung` Interaktion: 𝐹1,55=3.360, p=0.072).   
Eine signifikante Reduktion des Vigilanzstadiums 0 bei den Respondern konnte mit 
einer hohen Effektstärke (Cohen´s d=0.79) nachgewiesen werden. Auch das Substadium A2 
zeigte eine signifikante Reduktion, jedoch konnte hier nur eine moderate Effektstärke (Cohen´s 
d=0.55) nachgewiesen werden. Mit einer ebenfalls hohen Effektstärke (Cohen´s d=0.89) 
wurde ein signifikanter Anstieg des Stadiums B berechnet. Die größte Effektstärke bot sich 
dabei wiederum für das Substadium B1 (Cohen´s d=0.93).  
Für die Prädiktion der Response konnte für die Veränderung des Stadiums B1 anhand 
der Receiver Operating Characteristic Analyse (ROC) bei einem cut-off von 23% eine 
Sensitivität von 77% und eine Spezifität von 74% sowie ein PPV von 74% und ein NPV von 
76% berechnet werden. 
 
 
Tabelle 2 Veränderung der Vigilanzstadien zwischen Baseline und T1 
 
Responder Non-Responder
(MW  ± SE) (MW  ± SE)
Stadium 0 [%]  -4.129 ± 1.46  +6.47 ± 3.15 F 1,55=0.422, p= 0.518 F 1,55=10.833, p= 0.002 F 1,55=8.645, p= 0.005
Stadium A [%]  -3.49 ± 4.87  +6.75 ± 4.23 F 1,55=0.257, p= 0.614 F 1,55=5.130, p= 0.027 F 1,55=2.540, p= 0.117
Sub-Stadium A1 [%]  +1.89 ± 4.89  +5.41 ± 4.19 F 1,55=1.295, p= 0.260 F 1,55=4.018, p =0.049 F 1,55=0.302, p =0.585
Sub-Stadium A2 [%]   -5.40 ± 2.91   +1.32 ± 1.48 F 1,55=1.655, p= 0.204 F 1,55=0.508, p =0.479 F 1,55=4.494, p =0.039
Sub-Stadium A3 [%]  +0.02 ± 0.23  +0.02 ± 0.30 F 1,55=0.014, p= 0.907 F 1,55=0.613, p =0.437 F 1,55=0.000, p =0.995
Stadium B [%]  +7.86 ± 4.06  -12.06 ± 4.29 F 1,,55=0.502, p =0.482 F 1,55=0.363, p =0.549 F 1,55=11.234, p =0.001
Sub-Stadium B1 [%]  +6.85 ± 3.50  -9.89 ± 3.24 F 1,,55=0.409, p =0.525 F 1,55=1.037, p =0.313 F 1,55=12.353, p<0.001
Sub-Stadium B2/3 [%]  +1.01 ± 1.32   -2.17 ± 1.83 F 1,55=0.255, p =0.615 F 1,55=0.189, p =0.665 F 1,55=1.910, p =0.173
Stadium C [%]  -0.24 ± 0.15  -1.15 ± 0.59 F 1,55=4.803, p =0.033 F 1,55=2.074, p =0.155 F 1,55=2.074, p =0.155
 Effekt “Bewertung” Effekt “Gruppe” Interaktion “Bewertung x Gruppe”
50 
Die nach Stadien differenzierte Korrelationsanalysen ergaben einen signifikanten 
Zusammenhang (r=0.380, p=0.004) zwischen der Reduktion des Auftretens des Stadiums 0 
zwischen BL und T1 sowie der Reduktion des Punktwertes zwischen BL und T2 des HAMD-
17-Scores. Damit ergibt sich ein direkter Zusammenhang zwischen der Reduktion des 
Auftretens des Stadiums 0 und der Symptomschwere der Depression. Ein inverser, jedoch 
ebenfalls signifikanter Zusammenhang konnte für das Stadium B (r=-0.326, p=0.013) sowie 




Abbildung 9 Veränderung der Anteile der Arousalstadien zwischen BL und T1 der Responder und Non-Responder 
Die Responder zeigten eine Abnahme des Auftretens der höheren Vigilanzstadien 0 und A und ein höheres 
Auftreten des niedrigeren Vigilanzstadiums B. Die Unterschiede waren für das Stadium 0, das Stadium B und das 








5.9 Vergleich des Arousals der Responder und Non-Responder in der mit 
Escitalopram behandelten Subgruppe 
Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung befanden sich 18 Responder und 22 Non-
Responder in der Escitalopram-therapierten Subgruppe. Die Gruppen unterschieden sich 
signifikant bezüglich des Arousallevels (´Gruppe*Stadium` Interaktion: 𝐹2,93=8.394, p<0.001). 
Die Responder zeigten dabei signifikant höhere Anteile des Stadiums A mit einer sehr hohen 
Effektstärke (Cohen´s d=1.27), insbesondere im Substadium A1 (Cohen´s d=1.07). Ebenfalls 
signifikante Ergebnisse konnten für das Stadium B (Cohen´s d=1.03) und hierbei besonders 
für das Substadium B1 ermittelt werden. Dabei zeigten die Non-Responder einen höheren 
Anteil des Stadiums 0 (Cohen´s d=0.67) und des Substadiums B1 mit einer sehr hohen 
Effektstärke (Cohen´s d=1.16). Bezüglich der Arousalregulation konnte kein signifikanter 
Unterschied zwischen den Gruppen nachgewiesen werden 
(´Gruppe*Stadium*aufgenommene Zeit` Interaktion:  𝐹10,365=0.706, p=0.713). 
 Mit einer ROC Analyse ließ sich für das Stadium B1 mit einem cut-off von 22.57% eine 
Sensitivität von 68% und eine Spezifität von 78%, einen PPV von 67% und einen NPV von 
79% für das Vorhersagen der Response berechnen. 
Erwartungsgemäß reduzierte sich das Arousallevel signifikant bei den Respondern 
(n=17) zwischen BL und T1 im Vergleich zu den Non-Respondern (n=20) 
(`outcome*Stadium*Bewertung‘ Interaktion: 𝐹3,119=8.367, p<0.001). Führt man differenzierte 
Analysen nach Stadien durch, zeigten die Responder ein signifikant vermindertes Auftreten 
der Stadien 0 (𝐹1,35=4.601, p=0.039), A (𝐹1,35=8.050, p=0.008), A1 (𝐹1,35=5.322, p=0.027),  und 
einen signifikanten Zuwachs sowohl im Stadium B (𝐹1,35=19.886, p<0.001), als auch im 
Substadium B1 (𝐹1,35=20.895, p<0.001) im Vergleich zu den Non-Respondern. 
Die nach Stadien differenzierten Korrelationsanalysen ergaben einen signifikanten 
Zusammenhang zwischen der Reduktion des Auftretens des Stadiums A (r=0.411, p=0.011) 
und des Substadiums A1 (r=0.423, p=0.009) zwischen BL und T1 sowie der Reduktion des 
Punktwertes zwischen BL und T2 des HAMD-17-Scores. Damit ergibt sich ein direkter 
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Zusammenhang zwischen der Reduktion des Auftretens des Stadiums A (und A1) und der 
Symptomschwere der Depression. Ein inverser, jedoch ebenfalls signifikanter Zusammenhang 
konnte für das Stadium B (r=-0.476, p=0.003) sowie speziell für das Substadium B1 (r =-0.509, 
p=0.001) berechnet werden.  
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5.10 Vergleich des Arousals zwischen depressiven Probanden und 
gesunden Kontrollprobanden 
Der Vergleich zwischen depressiven und gesunden Probanden ergab bezüglich der 
Arousalregulation, dem zeitlichen Verlauf der Vigilanzstadien, 
(‘Gruppe*Stadium*aufgenommene Zeit* Interaktion: 𝐹14,1777=1.492, p=0.106), keine 
signifikanten Unterschiede, jedoch im Gesamtauftreten einzelner Vigilanzstadien, dem 
Arousallevel (‘Gruppe*Stadium´ Interaktion: 𝐹2,295=5.461, p=0.003).  
Post-hoc Analysen zeigten bei den depressiven Probanden ein signifikant höheres 
Auftreten des Stadiums A (𝐹1,128=4.490, p=0.036) mit einer hohen Effektstärke (Cohen´s 
d=0.78) sowie mit einer moderaten Effektstärke (Cohen´s d=0.42) des Stadiums A1 
(𝐹1,128=5.882, p=0.017). Ebenfalls signifikant ließ sich das niedrigere Auftreten des Stadiums 
B (𝐹1,128=9.321, p=0.003) mit einer moderaten Effektstärke (Cohen’s d=0.53), insbesondere 
mit dem Substadium B1 (𝐹1,128=9.928, p=0.002, Cohen’s d=0.55), berechnen. 
Insgesamt zeigte sich kein Unterschied zwischen dem Arousallevel und der 
Arousalregulation bei Non-Respondern und gesunden Kontrollprobanden (‘Gruppen*Stadium´ 
Interaktion:  𝐹2,231=1.181, p=0.313 und ‘Gruppe*Stadium*aufgenommene Zeit´ Interaktion: 𝐹14,1352=1.321, p=0.189). Gegensätzlich verhielten sich die Ergebnisse der Responder. Hier 
konnte gezeigt werden, dass es einen signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen 
bezüglich des Arousallevels (‘Gruppen*Stadium’ Interaktion: 𝐹2,225=9.319, p<0.001), jedoch 
nicht bezüglich der Arousalregulation (‘Gruppe*Stadium*aufgenommene Zeit´ Interaktion: 𝐹13,1164=0.978, p=0.470), gab. 
Responder wiesen einen signifikant erhöhten Anteil des Stadiums A mit hoher 
Effektstärke auf (𝐹1,92=12.375, p<0.001, Cohen´s d=0.82). Mit großer Effektstärke, zeigte hier 
auch das Substadium A1 ein signifikantes Ergebnis (𝐹1,92=11.522, p=0.001, Cohen´s d=0.77). 
Ein signifikant niedrigeres Auftreten konnte im Stadium B (𝐹1,92 =14.243, p<0.001, Cohen´s 
d=0.90), inklusive des Substadiums B1 (𝐹1,92=15.745, p<0.001, Cohen´s d=0.99), berechnet 
werden. Hier zeigte sich die Effektstärke ebenfalls sehr hoch.  
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6 Diskussion 
6.1 Interpretation und Einordnung der Ergebnisse 
Die erste Hypothese, wonach Responder ein höheres Arousallevel als Non-Responder 
aufweisen, konnte durch die vorliegenden Ergebnisse bestätigt werden. Dabei wird das 
Arousallevel als Durchschnitt des Arousals definiert. So konnte mittels des VIGALLs 2.1 zur 
Baseline ein signifikant höherer Anteil des Stadiums A, insbesondere auch des höchsten 
Substadiums A1, und signifikant geringere Anteile des niedrigeren Stadiums B bei Respondern 
nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis ist Ausdruck eines hohen Erregungsgrades des 
Gehirns und somit für eine hohe Vigilanz, da das Stadium A durch α-Aktivität charakterisiert 
wird.  
Bereits vor der VIRAP-Studie wurde der Zusammenhang zwischen dem klinischen 
Ansprechen einer medikamentösen antidepressiven Therapie und den Frequenzbanden im 
EEG untersucht (Olbrich & Arns 2013). So publizierten Bruder et al. bereits 2008, dass 
Responder eine größere α-Aktivität als Non-Responder während der 15 Aufnahmeminuten 
boten. Die größten Unterschiede zeigten sich vor allem im occipitalen Bereich und in 
bestehenden Asymmetrien zwischen der rechten und linken Hemisphäre. Die beschriebenen 
Unterschiede veränderten sich unter der medikamentösen Therapie nicht und eine Nutzung 
als trait marker wäre möglich. Dabei könnte sowohl die α-Aktivität als auch die α-Asymmetrie 
als PPV genutzt werden. Dabei wurde hypothetisiert, dass diese α-Asymmetrie ein reduziertes 
Arousal widerspiegelt und mit einer reduzierten serotonergen Aktivität assoziiert ist (Bruder et 
al. 2008, Baskaran et al. 2012).  
Anders verhielt es sich mit dem Stadium B und dessen Substadien. Dabei definieren 
die θ-Frequenzbanden das Substadium B2/3. Die Studienlage ist in diesem Punkt sehr uneins. 
So stellten Studien in der Vergangenheit bereits eine erhöhte, eine erniedrigte oder eine 
unberührte θ-Aktivität der Responder im Vergleich zu den Non-Respondern dar (Cook et al. 
1999, Knott et al. 2000, Spronk et al. 2011, Iosifescu et al. 2011). Eine Möglichkeit der 
Erklärung ist die Widerspiegelung der Aktivität verschiedener Gehirnregionen durch die θ-
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Frequenzbanden. So spielen das Frontalhirn und der ACC eine Rolle und könnten so differente 
Ergebnisse liefern. Bisherige Untersuchungen unterschieden zusätzlich auch nicht nach 
Vigilanzeffekten. Eine Differenzierung zwischen geistig aktiven oder schlafenden Probanden 
wurde nicht durchgeführt. In den Ergebnissen der VIRAP-Studie zeigte sich das Potential des 
Stadiums B1, um Responder und Non-Responder zu differenzieren, sowohl als Positiver 
Prädiktiver Wert, als auch als Negativer Prädiktiver Wert. 
Die 2. Hypothese, wonach eine hyperstabile Arousalregulation im Ausgangs-Ruhe-
EEG Responder von Non-Respondern differenzieren kann, konnte entgegen der ersten These 
nicht bestätigt werden. Dabei beschreibt die Arousalregulation den zeitlichen Verlauf der 
Vigilanzstadien. Eine hyperstabile Arousalregulation zeigten depressive Probanden, bei denen 
das Stadium A im EEG überwog und der physiologische Abfall des Arousals während der 
ersten zehn Untersuchungsminuten im EEG ausblieb. In anderen Studien ergaben sich 
übereinstimmende Befunde, sowohl bei einer unipolaren Depression als auch bei einer 
bipolaren Störung. Dabei konnte eine Sensitivität zwischen 67-73% und eine Spezifität 
zwischen 67-80% zur Unterscheidung zwischen depressivem und gesundem Probanden 
nachgewiesen werden (Hegerl & Hensch 2014, Olbrich et al. 2012, Wittekind et al. 2016, 
Schmidt et al. 2017). Eine Differenzierung zwischen Respondern und Non-Respondern 
anhand dieses Zeitverlaufs der Vigilanzstadien, konnte in unserer Studie nicht nachgewiesen 
werden. Die Differenzierung mittels Arousalregulation gelang zwischen gesunden, 
depressiven und manischen Probanden, jedoch nicht zwischen Respondern und Non-
Respondern. In der VIRAP-Studie zeigte sich die Arousalregulation als zu wenig sensitiv, um 
in der homogenen Gruppe der Erkrankten eine Response vorherzusagen. Wittekind et al. 
formulierten 2016, dass das Arousal primär vom aktuellen Affekt abhängt (Wittekind et al. 
2016). Weitere Studien sind an dieser Stelle notwendig, um eine Differenzierung als trait 
marker bzw. state marker zu ermöglichen. Da sich der Zeitverlauf des Arousals zwischen 
Respondern und Non-Respondern nicht unterschied, ist bisher nur eine Differenzierung 
zwischen „depressiv“ und „gesund“ möglich. Dies kann unterschiedliche Gründe haben. So 
fassten Bangasser et al. 2016 mittels eines Reviews auch die Geschlechterunterschiede im 
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Locus-Coeruleus-Norepinephrin System (LC-NE-System) und dessen Regulation unter Stress 
zusammen. Frauen zeigten eine höhere Wahrscheinlichkeit an einer Depression zu erkranken 
und ein deutlich häufigeres Auftreten von Symptomen des Hyperarousals. Dabei konnte bei 
weiblichen Ratten ein insgesamt größerer LC als bei männlichen Ratten nachgewiesen 
werden. Des Weiteren wurde eine Abhängigkeit des LC-NE-Systems von Östrogen und Stress 
beschrieben. Frauen könnten so von einer anderen medikamentösen Therapie profitieren als 
Männer (Bangasser et al. 2016). Weiterführende Studien sind hier notwendig, auch um eine 
Überprüfung der Ergebnisse aus Tierstudien zu gewährleisten. Des Weiteren sind auch 
Geschlechtsunterschiede in Pharmakokinetik und Pharmakodynamik denkbar. Kokras et al. 
konnten 2011 bei Frauen eine geringere Produktion von Magensäure sowie einen 
langsameren Magentransit nachweisen. Dieser Umstand könnte insofern relevant sein, dass 
die gängigen Antidepressiva bei einem basischeren pH-Wert besser resorbiert werden können 
(Kokras et al. 2011, DGPPN et al. 2015).  
Eine weitere Möglichkeit der Ursache der nicht nachgewiesenen Responseprädiktion 
der hyperstabilen Arousalregulation wären ebenfalls die Wirkmechanismen der verwendeten 
Antidepressiva. Zwar wirken viele der hyperstabilen Arousalregulation entgegen, jedoch sind 
nicht alle Wirkmechanismen hinreichend geklärt. Differenzierte Analysen bezüglich einzelner 
Präparate waren bei einer zu geringen Stichprobengröße in der VIRAP-Studie nur 
eingeschränkt möglich, sollten daher jedoch in weiterführenden Studien erfolgen. Wir 
untersuchten, ob die Response und deren Prädiktion an bestimmte Substanzklassen 
gebunden sei. Unsere Ergebnisse konnten keine Prädiktion von bestimmten Substanzklassen 
nachweisen. Die „International Study to Predict Treatment Response in Depression“ (iSPOT-
D) stellte dar, dass SSRI-Responder deutlich steilere Abfälle des Arousals boten als Non-
Respondern. Kein signifikanter Unterschied wurde bei denjenigen Patienten gemessen, die 
mittels SSNRI behandelt wurden. Entgegen unserer Ergebnisse, die sich auf die EEG-
Messung über 15 Minuten stützte, wurden in dieser Studie die Ergebnisse eines zweiminütigen 
EEGs verwendet. Die Kürze der Untersuchung kann nur bedingt als verlässliches Maß für 
Vigilanzuntersuchungen angesehen werden (Olbrich et al. 2016). Ebenfalls kritisch zu sehen 
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ist die kleine Anzahl von eingeschlossenen Probanden mit acht Non-Respondern und 17 
Respondern sowie ein bestehendes mismatch. Weitere Unterschiede zu der durchgeführten 
Studie machten die oben beschriebenen Ergebnisse schwer vergleichbar. So wurde die 
Response bereits nach zwei Wochen Medikation definiert. Auch der niedrigere cut-off bei den 
Ergebnissen des HAMD-17 erschwerten die Vergleichbarkeit beider Studien. Der Fokus der 
Untersuchung der iSPOT-D-Studie lag zudem auf der Arousalregulation, also dem zeitlichen 
Verlauf der Vigilanzstadien, nicht dem durchschnittlichen Arousal, welches durch das 
Arousallevel definiert wird. Zusätzlich wurde der VIGALL 2.0 verwendet. Unter Optimierung 
des erhöhten Vorkommens des Substadiums B2/3, welches gerade zu Beginn der EEG-
Aufzeichnung aufgrund anderer, störender elektrischer Aktivitäten (z. B. Augenartefakte) 
ermittelt wurde, erfolgte die Verwendung des VIGALLs 2.1 in der VIRAP-Studie (Schmidt et al. 
2017). Dabei war die wichtigste Neuerung des VIGALLs 2.1 die Option der Herausrechnung 
bestimmter Artefakte zwischen 2-4 Hz und die Anpassung der Untergrenze der θ- und δ-
Frequenzbanden. Eine weitere Ergänzung war die Anpassung des Faktors, nach welchem die 
occipitale α-Aktivität gegenüber der parietalen, temporalen oder fronto-temporalen α-Aktivität 
erhöht sein musste. Durch diese Anpassung wurde einer erhöhten Klassifikation des A2-
Stadiums (wie im VIGALL 2.0) entgegengewirkt (Hegerl et al. 2017). Das unphysiologisch 
niedrige Auftreten des Substadiums A1, verglichen zu dem höheren Auftreten der Substadien 
A2 und A3, musste ebenso kritisch hinterfragt werden (Schmidt et al. 2017). Die Daten der i-
SPOT-D-Studie nutzend, entwickelten Rajpurkar et al. 2020 ein maschinelles Lern-Modell. 
Dieses Modell, der ElecTreeScore-Algorithmus, nutzte Daten der prätherapeutischen 
Symptomschwere und prätherapeutische EEG-Daten, um eine Response vorherzusagen. 
Interessanterweise konnte bei dieser Studie festgestellt werden, dass EEG-Marker besser als 
Responseprädiktor fungieren konnten, wenn keine Summenwerte (z. B. HAMD-17) gebildet 
wurden, sondern die Symptome differenziert betrachtet wurden. Die Symptome der 
psychomotorischen Retardierung, der Energieverlust, Appetitverlust und der fehlenden 
Einsichtsfähigkeit konnten gute Ergebnisse liefern. Dabei wurde nachgewiesen, dass die 
psychomotorische Retardierung vor allem mit der parietalen α-Aktivität, die Energielosigkeit 
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mit der parietalen δ-Aktivität, der Appetitverlust mit der frontalen α-Aktivität und die occipitale 
δ-Aktivität mit der fehlenden Einsichtsfähigkeit zusammenhingen. Ein Erklärungsversuch der 
Autoren war die Heterogenität der Symptomatik der Erkrankung der unipolaren Depression 
(Rajpurkar et al. 2020). 
Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sich nur die Responder signifikant von den 
gesunden Probanden hinsichtlich des Arousallevels unterschieden. Die Non-Responder 
hingegen zeigten kein Überwiegen der höheren Vigilanzstadien. Eine Interpretation wäre also 
dahingehend möglich, dass die neuronale Überaktivität nicht als krankheitsspezifischer 
Parameter hinzugezogen wird, sondern eher als Responseprädiktor der Probanden fungieren 
könnte. Besonderes Interesse obliegt den EEG-Parametern, welche ein Hinweis auf das 
Ansprechen bestimmter Substanzklassen von Antidepressiva sind. In der VIRAP-Studie 
konnte ein positiver Effekt in der Symptomschwere und der EEG-Arousalregulation, hin zu 
tieferen Stadien sowohl in der Subgruppe der SSRI-therapierten Patienten, als auch insgesamt 
bei der Gruppe der medikamentös Therapierten, gezeigt werden. Dieser Fakt spricht gegen 
die Hypothese der Überlegenheit der SSRI bei einer hyperstabilen Arousalregulation über 
andere Antidepressiva. Allerdings zeigten Olbrich et al. 2016, dass SSRI-Responder einen 
Abfall der CNS-Aktivität während des Therapiezeitraums boten, während bei SNRI-
Respondern ein Anstieg der ANS-Aktivität verzeichnet wurde. Zusätzlich konnte ein 
Zusammenhang zwischen ANS- und CNS-Arousalregulation bei den SSRI-Respondern 
nachgewiesen werden (Olbrich et al. 2016). 
Sichere Parameter als Prädiktoren wurden in den einzelnen Frequenzbanden noch 
nicht detektiert. Eine Vielzahl von Studien ist weiterhin auf der Suche nach diesen genauen 
Parametern. So zeigten Arns et al. 2016 in der iSPOT-D Studie, dass eine α-Asymmetrie im 
Frontalhirnbereich ein Ansprechen auf Escitalopram und Sertralin prädiktieren kann, jedoch 
nicht das Ansprechen von Venlafaxin. Eine Differenzierung zwischen erkrankten Probanden 
und gesunden Kontrollen gelang jedoch weder mit occipitaler oder frontaler α-Aktivität, noch 
mit der frontalen α-Asymmetrie (Arns et al. 2016).   
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Leuchter et al. 2009 untersuchten in der BRITE-MD Studie wiederum, ob der 
Antidepressant Treatment Response - Index (ATR) als Prädiktor für das Ansprechen von 
Escitalopram während eines Untersuchungszeitraums von einer Woche verwendet werden 
kann. Der ATR war dabei ein Index, welche aus der frontalen α- und θ-Aktivität eines EEGs 
vor medikamentöser Therapie sowie eines EEGs nach der Medikation für eine Woche, 
berechnet wurde. Höhere Werte sind mit einer höheren Responserate verbunden (Leuchter et 
al. 2009, Baskaran et al. 2012). Eine Korrelation in der Placebo-therapierten Gruppe bestand 
nicht (Hunter et. al. 2011). Der ATR konnte Response und Remission mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 74% vorhersagen (Leuchter et al. 2009). Weiterhin zeigten Caudill et 
al. 2015, dass der ATR auch für Reboxetin als Responseprädiktor fungieren konnte (Caudill 
et al. 2015). Auch hier wäre es wünschenswert die Verlässlichkeit des ATR in weiteren Studien 
zu belegen und weitere Biomarker zu untersuchen, um eine personalisierte Therapie der 
Patienten zu ermöglichen. Dabei sollten drei Fragen bedacht werden:  
1.) Wann ist der beste Zeitpunkt Biomarker zu messen, um eine optimale Prädiktion zu 
gewährleisten? 
2.) Sind die Biomarker in der Lage differenziert Response oder Remission 
vorherzusagen? 
3.) Sind die Sensitivität, die Spezifität und die Reproduzierbarkeit ausreichend (Leuchter 










6.2 Limitationen der Ergebnisse 
Die Ergebnisse wurden durch verschiedene Kritikpunkte limitiert. So könnte eine 
Auswahlverzerrung dazu führen, dass sich die Kohorte als nicht repräsentativ darstellt. 
Insbesondere war sie zu klein, um valide Ergebnisse im Bereich der Subgruppen, primär in 
Bezug auf die Medikation, zu liefern. Die geringe Anzahl eingeschlossener Probanden 
innerhalb des Rekrutierungszeitraums könnte zu Typ-II-Fehlern führen, wonach 
irrtümlicherweise die Nullhypothese nicht abgelehnt wurde (Krickhahn 2017). So erfolgte 
innerhalb der wenigen Probanden zudem die Therapie mit einer Vielzahl von Antidepressiva 
und deren Kombinationen, welche jeweils unterschiedliche Einflüsse auf die Patienten hatten. 
Auch eine Anpassung des Signifikanzniveaus hätte Auswirkungen auf den Typ-II-Fehler 
(Krickhahn 2017). 
Nicht angegebene Komorbiditäten der Probanden konnten zusätzlich nicht vollständig 
ausgeschlossen werden. Allerdings wurde versucht diese Fehlerquelle mittels einer gleichen 
Verteilung der angegebenen Komorbiditäten zwischen den Gruppen gering zu halten. Ebenso 
unterlag einer Depression keine monofaktorielle Genese. Vielmehr bestand eine Mischung 
aus biologischen und psychosozialen Faktoren (DGPPN et al. 2015). So gab es Probanden, 
welche die Nachricht über schwerwiegende chronische Erkrankungen im Vorfeld der 
Depression erhielten. Auch begründete Ängste spielten in die somatischen Symptome und 
somit die Erkrankungsschwere und -wahrnehmung ein. Persönlichkeitsmerkmale, zum 
Beispiel eine zwanghafte Persönlichkeit oder ängstlich-vermeidende 
Persönlichkeitsstrukturen, könnten die Ergebnisse verzerrt haben. 
Auch die standardisierten Interviews zeigten Schwachstellen und Ansatzpunkte für 
Fehler. So legte der BDI-II besonders Wert auf somatische Symptome, während der HAMD-
17 besonders viele Items bezogen auf den Schlaf erfragte. Patienten mit organischen 
Erkrankungen könnten so höhere Punktwerte erreichen, obwohl die eigentliche 
Symptomschwere der Depression weniger schwerwiegend war. So kritisierte David Nutt 2016, 
dass schlaffördernde Medikamente zu einer signifikanten Reduktion der HAMD-Scores führten 
ohne als Antidepressiva zugelassen zu sein (Nutt 2016).  
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Zusätzlich wurde die Bias mittels zweier unabhängiger Rater verkleinert und die 
Befunderhebung zu großen Teilen objektiviert, doch auch hier bestand Raum für 
unterschiedliche Interpretationen. So ist die depressive Symptomatik nur eingeschränkt 
objektivierbar und anders als bei Blutparametern, fließen hier persönliche Erfahrungen und 
Interpretationen des Auswertenden ein. Um diesen Fehler möglichst gering zu halten, wurden 
für zehn zufällig ausgewählte Interviews die Inter-Rater-Reliabilität und die Intra-Rater-
Reliabilität berechnet. Dabei zeigte sich eine sehr gute Konkordanz mit einer Inter-Rater-
Reliabilität von 0.983 und einer Intra-Rater-Reliabilität von 0.955. 
Da sich der Untersuchungszeitraum lediglich über 28 Tage±1 Tag erstreckte, konnte 
lediglich das frühe Ansprechen auf eine antidepressive Therapie untersucht werden. Bei 
variablen Erkrankungsdauern einer depressiven Periode von bis zu sechs Monaten (Dawnson 
et al. 2004), stellte dies lediglich eine Momentaufnahme des frühen Therapieverlaufs dar. 
Allerdings zeigten McIntyre et al. 2015, dass das frühe Ansprechen bzw. der frühe Rückgang 
der Symptomschwere maßgeblich als Responseprädiktor fungierte (McIntyre et al. 2015). Die 
Studie legte ebenfalls dar, dass ein Ansprechen auf die Therapie und damit die Minderung der 
erreichten Punktwerte in den Depressionsfragebögen innerhalb der ersten zwei Wochen einen 
hohen Prädiktiven Wert für das Ansprechen der medikamentösen Therapie generell zeigte 
(McIntyre et al. 2015).  
Ebenfalls war lediglich eine Pause von antidepressiv wirkenden Medikamenten von 14 
Tagen zum Einschluss notwendig. Auch zurückliegende Therapieversuche mit anderen 
Medikamenten könnten so das Arousal sowie auch nur die Wahrnehmung der Wirkung der 
Präparate der Probanden nachhaltig verändert haben. Zusätzlich erfolgte keine differenzierte 
Auswertung nach Probanden mit rezidivierender depressiver Episode und der 
Erstmanifestation einer unipolaren Depression.  
Ein weiterer Kritikpunkt ist der Anteil der Artefakte im EEG. Diese unterschieden sich 
nicht signifikant zwischen gesunden Kontrollen und depressiven Probanden, jedoch zwischen 
Respondern und Non-Respondern. Responder zeigten signifikant mehr Artefakte. Diese 
könnten zur Verfälschung der Ergebnisse beigetragen haben. 
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Eine Differenzierung der Probanden bezüglich der Geschlechtsunterschiede und der 
jeweiligen Response wurde ebenfalls nicht untersucht. Arns et al. 2016 empfahlen bereits im 
Rahmen der iSPOT-D-Studie die Untersuchung der Unterschiede der Geschlechter. Dabei 
zeigten Frauen und Männer verschiedene tomographische Unterschiede in der α-Aktivität und 
eine dominante rechte frontale α-Asymmetrie konnte mit einer Response und Remission bei 
Frauen, jedoch nicht bei Männern assoziiert werden (Arns et al. 2016). 
Ebenfalls wurde der Einfluss von Nikotin oder Koffein im Vorfeld der EEGs nicht 
differenziert betrachtet. Smith konnte bereits 2009 in einer Studie mit nicht-arbeitenden 
Probanden einen positiven Effekt des Koffeins nachweisen. Das verminderte Risiko an einer 
Depression zu erkranken, war mit dem Koffeinkonsum assoziiert (Smith 2009). Jamal et al. 
2012 konnten zusätzlich bei nikotinabhängigen, psychiatrischen Patienten mit einer 
Depression oder einer Angststörung zum Zeitpunkt der Baseline eine höhere 
Symptomschwere und eine langsamere Reduktion der Symptomatik zu den folgenden 
Terminen nachweisen (Jamal et al. 2012, Sarris et al. 2014). Daraus folgend könnte auch die 
Lebensweise der Probanden in der personalisierten Therapie der Depression berücksichtigt 
und modifiziert werden (Sarris et al. 2014). Weitere Studien sollten den Einfluss von Nikotin 













Um die Rolle der Arousalregulation und anderer EEG-Parameter im klinischen Alltag 
stärker zu etablieren, sind weitere Studien notwendig. Es sollte der Versuch genauerer 
Untersuchungen der Frequenzbanden, speziell der θ- und δ-Aktivität unternommen werden. 
Folglich könnten auch die Polysomnographie und das EEG kombiniert werden, um weitere 
Parameter und Frequenzbanden auswerten zu können. 
Bei den Non-Respondern der antidepressiven Pharmakotherapie zeigte sich eine 
deutlich erhöhte REM-Schlafdichte und ein schlechteres Durchschlafvermögen. Unter den 
Patienten mit einer reduzierten REM-Schlaflatenz waren 80% Responder der antidepressiven 
Therapie. Zudem konnten eben jene Schlaf-EEGs zeigen, dass Responder zu einer 
verstärkten δ-Aktivität neigen und deutlich weniger slow-wave Potentiale als Zeichen eines 
tiefen Schlafzustandes boten (Rush et al. 1989). Die Schlafqualität und deren objektivierbare 
Parameter (z. B. mittels Aktometrie) sollten zusätzlich verstärkt in die Depressionsforschung 
einbezogen werden. 
Die durchgeführte explorative Analyse ergab die deutlicheren Abfälle des Arousallevels 
der Responder zwischen BL und T1. Dabei nahmen vor allem die Stadien 0 und A2 signifikant 
ab und das niedrige Stadium B mit dem Substadium B1 nahm signifikant zu. Eine indirekte 
Korrelation bestand zwischen der Response zu T2 und der Abnahme des hohen 
Vigilanzstadiums 0 und der Zunahme des niedrigeren Stadiums B, welches ebenfalls auf den 
Zusammenhang der Reduktion der Arousalregulation und der Besserung der depressiven 
Symptomatik hinweist.  
Auch nicht pharmakologische Therapieansätze, dabei in Leipzig vor allem der 
Schlafentzug, sind Fokus aktueller Studien. So zeigten die EEGs im Vergleich zwischen prä- 
und posttherapeutischen Schlafentzug ebenfalls eine Auflockerung hyperstabiler 
Arousalregulation. Ein Erklärungsversuch des Ansprechens auf eine Schlafentzugstherapie 
war, dass durch die kurzfristige Restriktion des Schlafes die Hirnaktivität reduziert und 
destabilisiert wird (Hegerl & Hensch 2014, Schmidt et al. 2017).  Nissen et al. postulierten 
2001, dass circa 60% der depressiven Patienten von einer Schlafentzugstherapie profitierten 
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und gerade eine hohe delta sleep ratio ein Ansprechen auf den Schlafentzug prädiktierte. 
Dabei erfolgte das Non-rapid-eye-movement-(NREM)-Schlaf-EEG direkt vor dem 
Schlafentzug. Die delta sleep ratio wurde dabei als Quotient der slow-wave-Aktivität aus der 
1. NREM-Episode zur 2. Episode definiert. Leider überwog jedoch der Anteil der Patienten, 
welcher in der dem Schlafentzug folgenden Nacht ein Rezidiv erlitten (Brakemeier et al. 2008, 
Wu & Bunney 1990, Nissen et al. 2001). Weiterhin bestätigte die Studie von Nissen et al. 2001, 
dass sich nur die Responder signifikant von den gesunden Probanden hinsichtlich der 
Arousalstadien unterschieden. Man könnte annehmen, dass vor allem der Objektivierung der 
Subgruppeneinteilung der Depression Bedeutung zukommen sollte. Weiterführende Studien 
sind hier notwendig, um die Wahl des richtigen Antidepressivums zu erleichtern (Nissen et al. 
2001).  
Auch somatische Parameter des autonomen Nervensystems, z. B. die 
Herzfrequenzvariabilität, können in der Praxis hilfreich sein. Verschiedene Studien konnten 
bereits darlegen, dass depressive Patienten eine verstärkte Aktivität des autonomen 
Nervensystems zeigten. Symptome hierfür sind nicht nur verstärktes Schwitzen, 
Oberbauchbeschwerden und Ruhelosigkeit, auch Einschlafprobleme und verstärkte Ängste 
können ein Ausdruck sein. Insgesamt war die Herzfrequenzvariabilität bei depressiven 
Patienten vermindert und korrelierte indirekt proportional zur Erkrankungsschwere (Yeh et al. 
2016, Fraguas et al. 2007, DGPPN et al. 2015, Jain et al. 2014). Brunoni et al. 2013 legten 
zudem dar, dass die durchschnittliche Herzfrequenz bei den Probanden steiler anstieg, welche 
auf SSRI ansprachen (Brunoni et al. 2013). Ebenso zeigte sich die Hautleitfähigkeit, als 
weiteres Maß der Aktivität des sympathischen Nervensystems, bei depressiven Patienten in 
der Folge eines emotionalen Stimulus erhöht (Fraguas et al. 2007). Diese Patienten sollten 
folglich mit einem Antidepressivum versorgt werden, das auch die kardiovaskulären 
Risikofaktoren positiv beeinflusst (Yeh et al. 2016). Resultierend könnte die Depression als 
systemische Erkrankung angesehen werden. Dem entsprechend sollte die Erkrankung auch 
mittels systemisch-objektivierbarer Parameter klassifiziert und therapiert werden.  
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Zusammenfassend konnte in der vorliegenden Untersuchung gezeigt werden, dass ein 
erhöhtes Arousallevel zur Baseline, nachgewiesen mittels Ruhe-EEG, bei Respondern der 
antidepressiven Psychopharmakotherapie zu finden ist. Ein signifikanter Unterschied der 
Arousalregulation der Responder und der Non-Responder zum Zeitpunkt der Baseline wurde 
nicht nachgewiesen. Weiterhin bot sich ein deutlicher Abfall des Arousallevels bei den 
Respondern von der BL zum Untersuchungszeitpunkt T1. Die Symptomschwere der 
Depression der Probanden verbesserte sich in Korrelation mit dem reduzierten Auftreten des 
Vigilanzstadiums 0 sowie der Zunahme des Anteils des Vigilanzstadiums B. Gerade das 
Substadium B1 konnte vielversprechende Ergebnisse bezüglich der Spezifität und der 
Sensitivität einer Response liefern. Hier sollten weitere Studien ansetzen, um eine 
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Die Diagnose einer unipolaren Depression wird nach der Internationalen Klassifikation 
psychischer Störungen im Kapitel V (F) (International Classification of Diseases 10 (ICD-10)) 
gestellt. Es besteht ein Kriterienkatalog zur Diagnosestellung notwendiger Symptome und 
zeitlicher Kriterien in der ICD-10 (Dilling et al. 2015). Trotz aller Bemühungen zur 
Therapieoptimierung der Responseraten kommt es bei weniger als 50% der Patienten zu einer 
Remission der Symptome (Dawson et al. 2004). Im Rahmen individualisierter 
Therapiebemühungen besteht ein Schwerpunkt der aktuellen Depressionsforschung in der 
Suche nach prädiktiven Markern, die ein individuelles Ansprechen auf die antidepressive 
Psychopharmakotherapie vorhersagen (Baskaran et al. 2012). Der Anwendung des EEGs 
kann dabei eine zentrale Rolle zukommen, da es nebenwirkungsfrei angewendet werden kann 
und weithin verfügbar ist (Zschocke & Hansen 2012). Der Terminus Arousal stellt folgend den 
neurophysiologischen Erregungsgrad des Gehirns dar und kann mittels des EEGs gemessen 
werden. Das Ausmaß des Arousals kann in sogenannte Vigilanzstadien eingeteilt werden. Ein 
Indikator für die Arousalregulation ist der Zeitverlauf der Vigilanzstadien (Sander et al. 2015). 
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Mittels des in Leipzig entwickelten Vigilanz-Algorithmus-Leipzig (VIGALL 2.1) ist es möglich, 
nach einer entsprechenden Präprozessierung die Hirnaktivität jeder abgeleiteten Sekunde 
einem bestimmten Vigilanzstadium zuzuordnen (Hegerl et al. 2017). Das Stadium 0 tritt unter 
kognitiver Beanspruchung auf und wird durch ein desynchronisiertes EEG ohne α-Aktivität 
charakterisiert. Langsame horizontale Augenbewegungen finden sich nicht. Das Stadium A, 
einschließlich der Substadien A1, A2 und A3, wird durch α-Aktivität dominiert. Hierbei zeigt 
sich die Verlagerung von occipitalen (A1) zu anterioren (A3) Kortexanteilen. Es entspricht dem 
Stadium der entspannten Wachheit mit sinkender Vigilanz. Das Substadium B1, das Stadium 
der beginnenden Schläfrigkeit, zeigt ähnliche Aktivitäten wie das Stadium 0, jedoch mit dem 
Auftreten horizontaler Augenbewegungen. Das Substadium B2/3 ist durch Auftreten 
prädominanter θ- und δ-Wellen charakterisiert. Die Schläfrigkeit wird hierbei vertieft und es 
beginnt der Übergang in den Schlaf mit schlaftypischen K-Komplexen und Schlafspindeln 
(Stadium C) (nach Sander et al. 2015). Während gesunde Probanden im zeitlichen Verlauf in 
immer tiefere Vigilanzstadien gelangen und sich Zeichen des Schlafes einstellen, konnte bei 
Probanden mit einer unipolaren Depression ein Verbleib in höheren Vigilanzstadien, im Sinne 
einer stabileren Arousalregulation, festgestellt werden (Hegerl et al. 2012, Sander et a. 2015). 
Fast alle gängigen Antidepressiva führen zu einer Minderung der Aktivität der Neurone im 
Locus coeruleus (LC), was einer stabilen Arousalregulation und eines höheren Arousallevels 
entgegenwirken kann (West et al. 2009, Hegerl & Hensch 2014, Bruzos-Cidon et al. 2014, 
Miguelez et al. 2011, Ulke et al. 2019). Die vorliegende wissenschaftliche Arbeit untersuchte 
zwei Hypothesen:  
1.) Responder zeigen ein höheres Arousallevel (durchschnittliches Arousal) als Non-
Responder.  
2.) Responder haben eine stabilere Arousalregulation (Zeitverlauf des Arousals) als Non-
Responder. 
Zusätzlich erfolgte die explorative Analyse, welcher Zusammenhang zwischen der 
frühen Veränderung der Arousalregulation von der Baseline zum Zeitpunkt T1 (14 Tage±1) 
und der Veränderung des Schweregrades der depressiven Episode zum Zeitpunkt T2 (28 
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Tage±1) besteht. Deskriptiv erfolgte der Vergleich der Arousalregulation und des Arousallevels 
von Respondern und Non-Respondern mit gesunden Kontrollprobanden. 
Die depressiven Probanden wurden an drei Messzeitpunkten untersucht. Der erste 
Untersuchungstag (BL) erfolgte vor Beginn der Medikation, der zweite Untersuchungstag (T1) 
14 Tage±1 Tag nach Beginn der Medikation und der dritte Untersuchungstag (T2) 28 Tage±1 
Tag nach Beginn der Medikamenteneinnahme. Zu BL und T1 wurden EEG-Aufzeichnungen 
durchgeführt. Zu allen drei Messzeitpunkten wurde die Symptomschwere durch ein 
standardisiertes Interview erhoben und mittels einer Kamera auf Video aufgezeichnet. Dabei 
wurden der Hamilton Rating Scale for Depression Score-17 (HAMD-17) und das Inventar 
Depressiver Symptome - Fremdbeurteilung (IDS-C) im Rahmen der „Strukturierten Interview-
Richtlinien für die Hamilton Depression Rating Scale (SIGH-D)“ und „Inventar Depressiver 
Symptome - Fremdbeurteilung (IDS-C)“ durchgeführt (Williams 1988, Rush et al. 1996). 
Zusätzlich erhoben die Patienten durch das Beck Depressions Inventar II (BDI-II) als 
Selbstrating die aktuelle Symptomschwere und durch den Schlaffragebogen A (SF-A/R) die  
subjektiven Schlafcharakteristika zu jedem Messzeitpunkt. 65 komplette Datensätze der 
Probanden wurden einer gleichen Anzahl Datensätze gesunder Kontrollprobanden 
entgegengesetzt. Von den 65 Probanden waren wiederum 29 Responder und 36 Non-
Responder. Als Responder wurden Patienten bezeichnet, die im HAMD-17 zwischen der BL 
und T2 eine mindestens 50% Reduktion des Punktwertes erzielen konnten.  
Zum Zeitpunkt der Baseline-Untersuchung wiesen Responder insgesamt höhere 
Arousallevel als Non-Responder auf. Für die einzelnen Stadien ergab die ANOVA ein 
signifikant höheres Auftreten des Stadiums A und des Substadiums A1 bei den Respondern. 
Das Stadium B und das Substadium B1 war in der Gesamtbetrachtung bei den Respondern 
signifikant vermindert. Um eine Response vorherzusagen zeigte sich im Stadium B1 anhand 
der ROC bei einem cut-off von 15.5% eine Sensitivität von 69% und eine Spezifität von 69% 
sowie ein PPV von 65% und ein NPV von 74%. Bezüglich der Arousalregulation, dem 
zeitlichen Verlauf der Gesamtvigilanz, konnte kein nennenswerter Unterschied zwischen 
Respondern und Non-Respondern festgestellt werden. 
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Die Veränderung zwischen der BL und T1 zeigte erwartungsgemäß eine signifikante 
Reduktion der Vigilanzstadien bei den Respondern, nicht jedoch in der Gesamtgruppe der 
Erkrankten. Eine signifikante Reduktion des Vigilanzstadiums 0 konnte mit einer hohen 
Effektstärke nachgewiesen werden. Die größte Effektstärke zeigte sich allerdings für das 
Substadium B1. Als Responseprädiktor konnte dabei die Veränderung des Stadiums B1 
anhand der ROC bei einem cut-off von 23% mit einer Sensitivität von 77% und einer Spezifität 
von 74% sowie einem PPV von 74% und einem NPV von 76% berechnet werden. Es konnte 
ein direkter Zusammenhang zwischen der Reduktion des Auftretens des Stadium 0 und der 
Symptomschwere der Depression nachgewiesen werden. Ein inverser, jedoch ebenfalls 
signifikanter Zusammenhang, wurde für das Stadium B, insbesondere für das Substadium B1, 
berechnet. 
In der Escitalopram-therapierten Subgruppe befanden sich zur Baseline 18 Responder 
und 22 Non-Responder. Die Responder zeigten wiederum signifikant höhere Anteile des 
Stadiums A mit einer sehr hohen Effektstärke sowie des Substadiums A1. Dabei zeigten die 
Non-Responder einen höheren Anteil des Stadiums B, genauer des Substadiums B1, mit einer 
sehr hohen Effektstärke. Mit einer ROC Analyse ließ sich für das Stadium B1 mit einem cut-
off von 22.57% eine Sensitivität von 68% und einer Spezifität von 78%, ein PPV von 67% und 
einem NPV von 79% für das Vorhersagen der Response berechnen. In den nach Stadien 
differenzierte Korrelationsanalysen, ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der 
Reduktion des Auftretens des Stadiums A und des Substadiums A1 zwischen der BL und T1, 
sowie der Reduktion des Punktwertes zwischen der BL und T2 des HAMD-17-Scores. Für das 
Stadium B (insbesondere für das Substadium B1) konnte ein inverser Zusammenhang 
nachgewiesen werden. 
Die erste Hypothese konnte durch die vorliegenden Ergebnisse bestätigt werden. 
Dieses Ergebnis war auch Ausdruck eines höheren Erregungsgrades des Gehirns und somit 
für eine hohe Vigilanz, da das Stadium A durch α-Aktivität charakterisiert wird. Bereits vor der 
VIRAP-Studie wurde der Zusammenhang zwischen dem klinischen Ansprechen einer 
medikamentösen antidepressiven Therapie und den Frequenzbanden im EEG untersucht. So 
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publizierten Bruder et al. 2008, dass Responder eine größere α-Aktivität als Non-Responder 
während der 15 Aufnahmeminuten boten. Die größten Unterschiede zeigten sich vor allem im 
occipitalen Bereich und in bestehenden Asymmetrien zwischen der rechten und linken 
Hemisphäre (Bruder et al. 2008, Baskaran et al. 2012). Die zweite Hypothese konnte nicht 
bestätigt werden. In der VIRAP-Studie zeigte sich die Arousalregulation als zu wenig sensitiv, 
um in der homogenen Gruppe der Erkrankten eine Response vorherzusagen. Dies kann 
unterschiedliche Gründe haben. So fassten Bangasser et al. 2016 mittels eines Reviews auch 
die Geschlechterunterschiede im Locus-Coeruleus-Norepinephrin-System (LC-NE-System) 
zusammen. Frauen könnten so von einer anderen medikamentösen Therapie profitieren als 
Männer (Bangasser et al. 2016). Eine explorative Analyse legte dar, dass Responder einen 
deutlicheren Abfall der Vigilanzstadien von der BL zum Zeitpunkt T1 boten. Auch die Schwere 
der Erkrankung korrelierte mit der Minderung des Auftretens des höheren Vigilanzstadiums 0 
sowie mit der Zunahme des niedrigeren Stadiums B. Ein Zusammenhang zwischen der 
Besserung der Symptomatik der depressiven Episode und der Reduktion des Arousallevels 
könnte daraus abgeleitet werden. Eine mögliche Erklärung für die Reduktion des Arousallevels 
der Responder ist die Wirkung der gängigsten Antidepressiva, welche die Aktivität der 
Neuronen des LC reduzieren (Hegerl et al. 2014, Miguelez et al. 2011, Ulke et al. 2019, West 
et al. 2009). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass sich nur die Responder signifikant von den 
gesunden Probanden hinsichtlich des Arousallevels unterschieden.  
Die Ergebnisse werden durch verschiedene Kritikpunkte limitiert. Insbesondere war die 
Kohorte zu klein, um valide Ergebnisse im Bereich der Subgruppen, primär in Bezug auf die 
Medikation, zu liefern. Da sich der Untersuchungszeitraum lediglich über 28 Tage±1 Tag 
erstreckte, konnte lediglich das frühe Ansprechen einer medikamentösen, antidepressiven 
Therapie untersucht werden. Bei variablen Erkrankungsdauern einer depressiven Periode von 
bis zu sechs Monaten, stellt dies eine Momentaufnahme des frühen Therapieverlaufs dar 
(Dawson et al. 2004). Zusammenfassend kann das Arousallevel in die therapeutischen 
Erwägungen zu Beginn der antidepressiven Behandlung einbezogen werden, um einen Schritt 
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Brain arousal regulation 
as response predictor for 
antidepressant therapy in major 
depression
Frank M. schmidt1, Christian sander1,2, Marie-elisa Dietz1, Claudia Nowak1, 
thomas schröder1, Roland Mergl1, peter schönknecht1,3, Hubertus Himmerich1,4 & 
Ulrich Hegerl1,2
A tonically high level of brain arousal and its hyperstable regulation is supposed to be a pathogenic 
factor in major depression. preclinical studies indicate that most antidepressants may counteract this 
dysregulation. therefore, it was hypothesized that responders to antidepressants show a) a high level 
of eeG-vigilance (an indicator of brain arousal) and b) a more stable eeG-vigilance regulation than 
non-responders. In 65 unmedicated depressed patients 15-min resting-state EEGs were recorded off 
medication (baseline). In 57 patients an additional EEG was recorded 14 ± 1 days following onset of 
antidepressant treatment (T1). Response was defined as a ≥50% HAMD-17-improvement after 28 ± 1 
days of treatment (T2), resulting in 29 responders and 36 non-responders. Brain arousal was assessed 
using the Vigilance Algorithm Leipzig (VIGALL 2.1). At baseline responders and non-responders differed 
in distribution of overall eeG-vigilance stages (F2,133 = 4.780, p = 0.009), with responders showing 
significantly more high vigilance stage A and less low vigilance stage B. The 15-minutes Time-course 
of EEG-vigilance did not differ significantly between groups. Exploratory analyses revealed that 
responders showed a stronger decline in EEG-vigilance levels from baseline to T1 than non-responders 
(F2,130 = 4.978, p = 0.005). Higher brain arousal level in responders to antidepressants supports the 
concept that dysregulation of brain arousal is a possible predictor of treatment response in affective 
disorders.
Major depression (MD) is a severe, life threatening and highly prevalent disease1 with mostly a recurrent or 
chronic course. Worldwide, it is one of the leading causes for the medical and economic disease related burden2,3. 
Efficient antidepressant psycho- and pharmacotherapies are available – with antidepressants being by far the most 
often offered treatment option. However, despite antidepressant treatment according to national and interna-
tional guidelines4,5, 40–60% of patients show no or only partial response to antidepressant treatment6–8. Response 
predictors to antidepressant therapy in general, to a certain class of antidepressant drugs or for a subgroup of 
depressed patients would help to avoid current trial-and-error approaches and would be a step towards personal-
ized treatment as well as to a better understanding of the pathomechanisms of MD9,10.
Different electroencephalographic (EEG) measures have been introduced as potential biomarkers for anti-
depressant treatment response, such as frequency band power, alpha hemispheric asymmetry, antidepressant 
treatment response (ATR) index, theta cordance and event-related potentials11–16. More recently, the assessment 
of arousal regulation has become a scope of research on antidepressant treatment response17–19 and has been 
defined as a basic and trans-diagnostically relevant neurobiological dimension within the Research Domain 
Criteria project (RDoC)20. Brain (i.e. central nervous system (CNS)) arousal regulation can best be assessed using 
EEG-approaches, since different levels of brain arousal are reflected in specific temporo-spatial EEG-patterns. 
Such arousal levels cannot only be differentiated during sleep (then labelled as sleep stages) but also during 
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wakefulness (then called EEG-vigilance stages). Already small differences or changes in the level of brain arousal 
will have profound effects on the temporo-spatial pattern of EEG activity upon which most of the previous meas-
ures are based11–16. Recently the pathogenic relevance of brain arousal regulation for affective disorders has been 
highlighted21. The time-course of EEG-vigilance stages during resting-EEG recordings is a valid indicator of brain 
arousal regulation. An EEG-based algorithm, the Vigilance Algorithm Leipzig (VIGALL), validated with simulta-
neous PET-22 and fMRI-analyses23, can be used for the objective classification of EEG-vigilances stages. Whereas 
healthy subjects usually show declines of their arousal level during a 15 minutes resting-EEG with appearance 
of drowsiness pattern or sometimes even signs of sleep onset, it is a replicated finding that patients with MD in 
comparison show a tonically high level and more stable regulation of arousal over the whole recording period24,25. 
Within the arousal regulation model of affective disorders21, a variety of clinical and preclinical arguments have 
been presented indicating that the upregulation of arousal is a central pathogenic factor in MD. The model also 
explains several clinical phenomena typically seen in MD such as prolonged sleep onset latencies, avoidance 
of arousal increasing external stimulation (withdrawal, sensation avoidance) and the response to therapeutic 
sleep deprivation26. Several drugs decreasing wakefulness promoting brain mechanisms (e.g. anticholinergic and 
antiglutamatergic drugs such as ketamine) have been discussed as possible antidepressants27–30. Additionally, in 
preclinical studies nearly all established antidepressants have been found to decrease the firing rates of neurons 
in the locus coeruleus (LC) which might counteract the tonically high brain arousal found in many MD patients. 
This reduction of LC firing rate was found for acute and for two-week applications of different serotonin-, 
serotonin-norepinephrine, norepinephrine-, norepinephrine-dopamine reuptake inhibitors, tricyclic antidepres-
sants and monoamine oxidase inhibitors31–34.
Aim of this study is therefore to test the hypotheses that responders to antidepressants compared to 
non-responders a) show a more tonically high brain arousal level and b) a more stable regulation of brain arousal 
during 15 minutes of quiet rest as assessed with VIGALL 2.1. Within an exploratory analysis, we further assessed 
the relationship between early changes of arousal regulation (within 14 ± 1 days following onset of antidepressant 
treatment) and improvement in depressive symptoms during 28 ± 1 days of antidepressant treatment. Within 
descriptive analyses, brain arousal of both responders and non-responders were compared to that in healthy 
controls.
Results
Characteristics of groups. At baseline (BL), responders (≥ 50% improvement in Hamilton Depression 
Rating Scale (HAMD)-17 after 28 ± 1 days antidepressant treatment) and non-responders were comparable 
concerning socio-demographic and several clinical aspects (Table 1). Compared to the healthy controls the 
total group of depressed patients did not differ in age and sex but showed significantly higher scores in Beck 
Depression Inventory II (BDI-II)-ratings.
Arousal regulation between responders and non-responders. At BL, significant differences con-
cerning overall occurrence of EEG-vigilance stages were found between responders and non-responders (‘out-
come * stage’ interaction: F2,133 = 4.780, p = 0.009). Responders spent less time in lower EEG-vigilance stages, 
as analyses for separate stages (0, A, B, C) as well as sub-stages (A1, A2, A3, B1, B2/3) revealed a more frequent 
overall occurrence of stages A (Cohen’s d = 0.74) and A1 (Cohen’s d = 0.54) as well as reduced occurrence of 
lower stages B (Cohen’s d = 0.69) and sub-stage B1 (Cohen’s d = 0.81) within the responders (Table 2, Fig. 1). No 
differences between response groups were found regarding the time-course of EEG-vigilance stages during the 
BL-recording period (‘outcome * stage * time’ interaction: F12,763 = 0.804, p = 0.648).
ROC analyses examining occurrence of sub-stage B1 as a predictor of response found 0.69 area under the 
curve (AUC) (p = 0.009; 95% CI 0.561–0.819). A B1 cut-off of 15.5% yielded a sensitivity of 69%, a specificity of 
69%, a positive predictive value (PPV) of 65% and a negative predictive value (NPV) of 74% to predict response.
Investigating changes of EEG-vigilance from BL to T1 revealed a significant decline in overall EEG-vigilance 
stages in the responders compared to non-responders (‘outcome * stage * assessment’ interaction: F2,130 = 4.978, 
p = 0.005) but no changes in occurrence of EEG-vigilance stages within the total sample (‘stage * assessment’ 
interaction: F1,55 = 3.360, p = 0.072). Analyses on the separate (sub-) stages showed responders to have sig-
nificantly stronger decreases in sub-stage 0 (Cohen’s d = 0.79) and sub-stage A2 (Cohen’s d = 0.55) as well as 
increases in stage B (Cohen’s d = 0.89) and sub- stage B1 (Cohen’s d = 0.93) compared to non-responders (Table 3, 
Fig. 2). ROC analyses examining changes in sub-stage B1 as a predictor of response found 0.79 area under the 
curve (AUC) (p < 0.001; 95% CI 0.673–0.914). A cut-off of 0.23 in change in sub-stage B1 from BL to T1 yielded 
a sensitivity of 77%, a specificity of 74%, a PPV of 74% and a NPV of 76% to predict response.
Correlation analyses between the changes in the separate (sub-)stages from BL to T1 and changes in 
HAMD-scores from BL to T2 revealed a significant relationship between reductions in severity of depression and 
reductions in occurrence of stage 0 (r = 0.380, p = 0.004) as well as an inverse relationship with changes in stage 
B (r = − 0.326, p = 0.013) and sub-stage B1 (r = − 0.347, p = 0.008).
Arousal regulation between depressed patients and healthy controls. Comparing depressed 
patients to healthy controls, significant differences were found concerning overall occurrence of EEG-vigilance 
stages (‘group * stage’ interaction: F2,295 = 5.461, p = 0.003) but not concerning the time-course of EEG-vigilance 
stages (‘group * stage * time’ interaction: F14,1777 = 1.492, p = 0.106). Post-hoc analyses revealed significantly 
higher occurrence of stage A (F1,128 = 4.490, p = 0.036; Cohen’s d = 0.78), including sub-stage A1 (F1,128 = 5.882, 
p = 0.017; Cohen’s d = 0.42), and lower occurrence of stage B (F1,128 = 9.321, p = 0.003; Cohen’s d = 0.53), includ-
ing sub-stage B1 (F1,128 = 9,928, p = 0.002; Cohen’s d = 0.55) in the depressed patients.
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Comparing responders and healthy controls, a significant difference in overall occurrence of EEG-vigilance 
stages (‘group * stage’ interaction: F2,225 = 9.319, p < 0.001) was found. Post-hoc analyses revealed a significantly 
more frequent overall occurrence of stage A (F1,92 = 12.375, p < 0.001; Cohen’s d = 0.82) and sub-stage A1 
(F1,92 = 11.522, p = 0.001; Cohen’s d = 0.77), and lower occurrence of stage B (F1,92 = 14.243, p < 0.001; Cohen’s 
d = 0.90), including sub-stage B1 (F1,92 = 15.745, p < 0.001; Cohen’s d = 0.99) in the responders. No differences in 









(N = 36) p value(N = 65) (N = 65) (N = 29)
Sociodemographic variables
Age [years] (mean ± SD) 36.55 ± 12.21 36.28 ± 12.13 0.897a 35.79 ± 13.42 36.67 ± 11.43 0.780a
Sex (M/F) 32/33 32/33 1.000b 13/16 19/17 0.524b
Smoker [yes/no] 11/54 30/35 < 0.001b 17/12 13/23 0.070b
Current episode
Melancholic subtype [yes/no] — 41/24 NA 17/12 24/12 0.607b
Atypical subtype [yes/no] — 6/59 NA 2/27 4/32 0.684b
History of disease
First/recurrent episode — 34/31 NA 16/13 18/18 0.804b
Duration of disease [years] 
(mean ± SD)
— 3.83 ± 6.59 NA 3.22 ± 5.28 4.31 ± 7.64 0.536b
Severities
HAMD-17 T1 [score] (mean ± SD) — 22.09 ± 6.25 NA 21.10 ± 6.24 23.03 ± 5.92 0.186c
HAMD-17 T2 [score] (mean ± SD) — 15.66 ± 7.69 NA 11.62 ± 7.93 19.26 ± 5.49 < 0.001c
HAMD-17 T3 [score] (mean ± SD) — 12.43 ± 6.85 NA 6.34 ± 3.32 17.59 ± 4.56 < 0.001c
BDI-II T1 [score] (mean ± SD) 5.80 ± 6.05 29.28 ± 11.30 < 0.001c 27.24 ± 12.26 30.97 ± 10.30 0.175c
BDI-II T2 [score] (mean ± SD) — 24.43 ± 14.07 NA 18.90 ± 12.57 29.31 ± 13.36 0.005c
BDI-II T3 [score] (mean ± SD) — 19.62 ± 12.05 NA 11.78 ± 8.78 27.17 ± 10.58 < 0.001c
Treatment
In-ward/out-patient clinic — 44/13 NA 18/7 26/6 0.787b
In-ward and out-patient clinic — 8 NA 4 4 1.000b
Medication
Escitalopram — 40 NA 18 22 0.339b
Mirtazapine — 13 NA 8 5 0.218b
Others — 12 NA 3 9 0, 2
Escitalopram + Mirtazapine — 1 NA 1 0 NA
Escitalopram, Bupropione — 2 NA 1 1 NA
Escitalopram + Quetiapine — 1 NA 0 1 NA
Escitalopram + Olanzapine — 1 NA 0 1 NA
Mirtazapine, Agomelatine — 1 NA 0 1 NA
Mirtazapine, Sertraline — 1 NA 0 1 NA
Sertraline — 2 NA 1 1 NA
Duloxetine — 2 NA 0 2 NA
Agomelatine — 1 NA 0 1 NA
EEG-recording conditions
Time of EEG recording [hh:min] 
(mean ± SD)
12:10 ± 2:49 11:22 ± 1:53 0.063a 11:15 ± 1:57 11:28 ± 1:51 0.656a
Coffee consumption prior to EEG 
[yes/no]
6/59 33/32 0.020b 17/12 16/19 0.524b
Time of coffee consumption [hh:ss] 
(mean ± SD)
10:00 ± 2:57 7:42 ± 1:43 0.116a 7:33 ± 2:15 7:51 ± 0:58 0.626a
Nicotine consumption prior to EEG 
[yes/no]
6/59 25/40 0.007b 15/14 11/25 0.083b
Time of nicotine consumption 
[hh:ss] (mean ± SD)
11:39 ± 1:10 10:20 ± 2:27 0.093a 9:41 ± 2:19 11:20 ± 2:26 0.108a
Proportion of artifacts [%] 
(mean ± SD) 
0.80 ± 1.48 1.09 ± 3.04 0.487a 2.19 ± 2.26 1.18 ± 1.33 0.026a
Table 1. Sample characteristics (sociodemographic, clinical and EEG-related variables) between depressed 
patients and healthy controls (left) as well as responders and non-responders (right). Annotations: a = t-test; 
b = chi2 –test; c = Mann-Whitney-U-test.
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For non-responders versus healthy controls, no differences in overall occurrence of stages (‘group * stage’ inter-
action: F2,231 = 1.181, p = 0.313) or time-course of EEG-vigilance (’group * stage * time’ interaction: F14,1352 = 1.321, 
p = 0.189) were found.
Analyses in escitalopram monotherapy group. In order to investigate the relationship in 
EEG-vigilance differences between responders and non-responders in a sample receiving the same antidepressant 
during the observational period, a sub-sample of responders (n = 18) and non-responders (n = 22) to escitalo-
pram monotherapy were compared. MANOVA analyses for BL revealed significant differences in occurrence of 
stages between groups (‘group * stage’ interaction F2,93 = 8.394, p < 0.001), with significantly higher occurrence 
of high EEG-vigilance stage A (Cohen’s d = 1.27), including sub-stage A1 (Cohen’s d = 1.07) as well as lower 
occurrence of lower EEG-vigilance stage 0 (Cohen’s d = 0.67), B (Cohen’s d = 1.03) and sub-stage B1 (Cohen’s 
d = 1.16) in the responders. No differences in time-course of EEG-vigilance stages between groups were found 
(group * stage * time’ interaction: F10,365 = 0.706, p = 0.713). ROC analyses examining occurrence of sub-stage B1 
as a predictor of response found 0.80 area under the curve (AUC) (p = 0.001; 95% CI 0.660–0.933). A B1 cut-off 
of 22.57% yielded a sensitivity of 68%, a specificity of 78%, a PPV of 67% and a NPV of 79% to predict response.
The investigation of changes of EEG-vigilance from BL to T1 revealed a significant decline in overall 
EEG-vigilance stages in the responders (n = 17) compared to non-responders (n = 20) (‘outcome * stage * assess-
ment’ interaction: F3,119 = 8.367, p < 0.001). Analyses on the separate sub-stages showed responders to have signif-
icantly higher decreases in stage 0 (F1,35 = 4.601, p = 0.039), stage A (F1,35 = 8.050, p = 0.008) and A1 (F1,35 = 5.322, 
p = 0.027) as well as increases in stage B (F1,35 = 19.886, p < 0.001) and sub-stage B1 (F1,35 = 20.895, p < 0.001) 
Responders Non-Responders
Main effect “group” Main effect “recording time” Interaction “time x group”(mean ± SE) (mean ± SE)
Stage 0 [%] 9.71 ± 2.15 14.23 ± 2.67 F1,63 = 1.630, p = 0.206 F7,451 = 0.959, p = 0.462 F7,451 = 0.334, p = 0.941
Stage A [%] 71.35 ± 4.31 51.58 ± 4.93 F1,63 = 8.622, p = 0.005 F4,248 = 18.781, p < 0.001 F4,248 = 0.853, p = 0.492
Sub-stage A1 [%] 59.67 ± 4.8 44.67 ± 4.99 F1,63 = 4.613, p = 0.036 F4,256 = 20.789, p < 0.001 F4,256 = 0.502, p = 0.737
Sub-stage A2 [%] 10.82 ± 2.81 5.69 ± 1.79 F1,63 = 2.54, p = 0.116 F5,314 = 1.116, p = 0.352 F5,314 = 1.060, p = 0.383
Sub-stage A3 [%] 0.86 ± 0.33 1.22 ± 0.34 F1,63 = 0.002, p = 0.963 F5,339 = 3.955, p = 0.001 F5,339 = 1.125, p = 0.347
Stage B [%] 18.72 ± 5.11 32.64 ± 3.70 F1,63 = 7.433, p = 0.008 F5,344 = 9.128, p < 0.001 F5,344 = 0.819, p = 0.546
Sub-stage B1 [%] 11.64 ± 2.40 25.59 ± 3.44 F1,63 = 10.033, p = 0.002 F6,393 = 5.083, p < 0.001 F6,393 = 1.317, p = 0.246
Sub-stage B2/3 [%] 7.07 ± 1.67 7.05 ± 1.71 F1,63 = 0.000, p = 0.987 F4,234 = 8.755, p < 0.001 F4,234 = 0.808, p = 0.513
Stage C [%] 0.22 ± 0.14 1.55 ± 0.74 F1,63 = 2.474, p = 0.121 F3,182 = 2.087, p = 0.106 F3,182 = 1.115, p = 0.343
Table 2.  Comparisons in baseline EEG-vigilance between responders (N = 29) and non-responders 
(N = 36) to antidepressant therapy.
Figure 1. Time-course of EEG-vigilance stages during 15 minutes of resting EEG in responders (N = 29) 
and non-responders (N = 36) to 4-week antidepressant treatment at baseline and 2 week following onset of 
treatment (T1). 
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compared to non-responders. Correlation analyses between the changes in HAMD-scores from BL to T2 and 
changes in the separate (sub-)stages from BL to T1 revealed a significant relationship between reductions in 
severity of depression and reductions in occurrence of stage A (r = 0.411, p = 0.011) and sub-stage A1 (r = 0.423, 
p = 0.009) as well as an inverse relationship with changes in stage B (r = − 0.476, p = 0.003) and sub-stage B1 
(r = − 0.509, p = 0.001).
Discussion
EEG-vigilance analyses could confirm the hypothesis that responders to antidepressants show a higher brain 
arousal level compared to non-responders. During the 15 min EEG recording at baseline, the VIGALL algorithm 
revealed a more frequent occurrence of the high EEG-vigilance stage A (including sub-stage A1) as well as less 
low vigilance stages B (including sub-stage B1) in responders compared to non-responders.
Previous analyses on frequency power in relationship to clinical response are worth consideration regarding 
the current investigation. Corresponding to our results on A-stages, which are defined by dominant alpha band 
activity, EEG-measures on frequency band activity consistently describe responders to have higher alpha band 
power at baseline35–37. Though not interpreted within the framework of arousal regulation by the authors, these 
findings portend a relationship between the proportion of high vigilance stages and clinical response to antide-
pressant treatment. Responders and non-responders did not differ concerning sub-stage B2/3 which is charac-
terized by dominant theta band activity. In line with that, other research groups found no differences in absolute 
or relative theta power38 or a decreased theta power in responders to antidepressants39,40. Owing to the fact that 
another study found decreased theta activity to be associated with non-response41, the heterogeneity in results 
was recently explained with the origins of the measured theta activities14: the reduced widespread frontal activity 
within the responders38,39 was ‘considered most likely’ as a sign of reduced drowsiness which may not be the case 
in the study investigating frontal midline theta activity41. For theta activity specifically assessed within the ante-









x group”(mean ± SE) (mean ± SE)
Stage 0 [%] −4.129 ± 1.46 +6.47 ± 3.15 F1,55 = 10.833, p = 0.002 F1,55 = 0.422, p = 0.518 F1,55 = 8.645, p = 0.005
Stage A [%] − 3.49 ± 4.87 + 6.75 ± 4.23 F1,55 = 5.130, p = 0.027 F1,55 = 0.257, p = 0.614 F1,55 = 2.540, p = 0.117
Sub-stage A1 [%] + 1.89 ± 4.89 + 5.41 ± 4.19 F1,55 = 4.018, p = 0.049 F1,55 = 1.295, p = 0.260 F1,55 = 0.302, p = 0.585
Sub-stage A2 [%] −5.40 ± 2.91 +1.32 ± 1.48 F1,55 = 0.508, p = 0.479 F1,55 = 1.655, p = 0.204 F1,55 = 4.494, p = 0.039
Sub-stage A3 [%] + 0.02 ± 0.23 + 0.02 ± 0.30 F1,55 = 0.613, p = 0.437 F1,55 = 0.014, p = 0.907 F1,55 = 0.000, p = 0.995
Stage B [%] +7.86 ± 4.06 −12.06 ± 4.29 F1,55 = 0.363, p = 0.549 F1,55 = 0.502, p = 0.482 F1,55 = 11.234, p = 0.001
Sub-stage B1 [%] +6.85 ± 3.50 −9.89 ± 3.24 F1,55 = 1.037, p = 0.313 F1,55 = 0.409, p = 0.525 F1,55 = 12.353, p < 0.001
Sub-stage B2/3 [%] + 1.01 ± 1.32 − 2.17 ± 1.83 F1,55 = 0.189, p = 0.665 F1,55 = 0.255, p = 0.615 F1,55 = 1.910, p = 0.173
Stage C [%] − 0.24 ± 0.15 − 1.15 ± 0.59 F1,55 = 2.074, p = 0.155 F1,55 = 4.803, p = 0.033 F1,55 = 2.074, p = 0.155
Table 3.  Changes in occurrence of EEG-vigilance stages from BL to T1 between responders (N = 27) and 
non-responders (N = 30) during antidepressant therapy.
Figure 2. Changes in vigilance stages in percent from baseline (BL) to 2 week following onset of treatment 
(T1). Responders (N = 27) show decreased occurrence in high vigilance stages 0 and A as well as increases 
in low vigilance stage B. Non-Responders (N = 30) show increases in stage 0 and A and decreases in stage B. 
Differences were statistically significant for stage 0, stage B and sub-stage A2 (not shown) and indicated with an 
asterisk. Error bars are standard errors of the mean.
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The second hypothesis of a more stable regulation of brain arousal over the 15 minutes recording period for 
responders compared to non-responders could not be confirmed. Such differences in EEG-vigilance regulation 
were observed in previous studies comparing patients with MD, mania and healthy subjects24,25,42. This feature 
may be present amongst different entities of affective disorders but presumably may not be of enough penetrance 
to differ between sub-groups (responders vs. non-responders) within a sample of subjects suffering from the same 
disorder. A recent study has investigated changes in vigilance in the ‘International Study to Predict Optimized 
Treatment Response in Depression’ (iSPOT-D) dataset. For the 15 minutes recording period in an exploratory 
dataset, responders compared to non-responders showed a steeper decline of CNS-arousal. No significant differ-
ences arouse neither for the brain arousal level nor when analyzing the first two minutes which was the length 
for the iSPOT dataset. Missing differences are potentially driven by an underpowered sample containing only 8 
non-responders and 17 responders. Further, comparisons to our findings are difficult to make, given the hetero-
geneity in the samples, with the definition of response after a short treatment interval of only 2 weeks and a lower 
HAMD-cutoff than the present. In the iSPOT-D dataset investigating the regulation of arousal but not the arousal 
level within a short two minutes recording period, responders to a selective serotonin re-uptake inhibitor (SSRI), 
but not to a serotonin-norepinephrine-reuptake-inhibitor (SNRI)17, showed a steeper decline of CNS-arousal 
than non-responders within the two minutes recording period. When interpreting the findings, it is important to 
consider that the analyses were performed with the VIGALL 2.0 and since then, the VIGALL 2.1 has been devel-
oped and validated (Supplement 1; for more details see http://www.uni-leipzig.de/~vigall/). One reason for the 
development was to optimize a slight over-classification of sub-stage B2/3 occurring especially in the beginning 
of the recordings due to non-cephalic electric activity. Another was the non-physiological under-classification of 
sub-stage A1 in favor of sub-stages A2 and A3. Since the iSPOT analyses were limited to these vulnerable first two 
minutes performed with the VIGALL 2.0, the results should be considered with caution. Also, it remains unclear 
if a recording period of two minutes is long enough to draw final conclusions on arousal parameters, as our 
exploratory analyses of a median vigilance index within three 1-min blocks to compare with the iSPOT-findings 
could not reveal any relation between response and the arousal regulation or level. Or if decisive information may 
be lost due to too short recording periods, as other studies24,25 showed differences between groups to be enhanced 
in the later course of the recordings.
Our exploratory analysis on changes of EEG-vigilance from BL to T1 showed that responders had stronger 
declines in vigilance levels during treatment (significant decreases in the high vigilance levels stage 0 and 
sub-stage A2, significant increases in low vigilance levels stage B and sub-stage B1) compared to non-responders. 
We could further show that improvements in depression severity were related to reductions in occurrence of the 
high vigilance stage 0 and increases in the lower stage B, further supporting the hypothesized link between reduc-
tion of arousal regulation and improvement in depressive symptomatology. In non-pharmacological antidepres-
sant therapies, current investigations of our research group on EEG-vigilance parameters before and after sleep 
deprivation (SD) could further observe that the vigilance regulation became more unstable during therapy and 
that responders to partial SD increasingly reached lower vigilance stages during the course of the resting EEG. 
One mode of action for the relationship between the decline in arousal during rest and clinical response may be 
that antidepressants decrease the firing rates of neurons of the LC and the dorsal raphe nucleus31,34, regions cru-
cial for regulation of wakefulness. At the same time, the clinical efficacy of antidepressants was shown to be partly 
mediated through the reduction of LC activity32,33. Therefore, a more pronounced decline of arousal throughout 
treatment in responders might display a susceptibility to medication in a sub-set of depressed patients that is 
mediated via the antidepressants’ influence on LC neurons.
In line with previous reports24,25, the total group of MD patients showed a higher brain arousal level when 
compared with the healthy controls. Splitting groups according to the therapeutic response, differences were 
found in the subgroup of responders to AD only. Extending the previous cross-sectional investigations24,25, this 
raises the question whether or not upregulated arousal regulation separates a core group of depressed patients 
responding to AD from atypical depression with hypersomnia or fatigue. The latter often show signs of a down-
regulated arousal regulation and might respond to psychostimulants43,44. Concerning the prediction of response 
to specific antidepressants, the iSPOT-D data set indicated that the group of treatment responders receiving a 
SSRI showed a faster decline of CNS-arousal than non-responders, whereas those patients effectively treated with 
the SNRI had an increase in heart rate activity17. The ATR index could also be applied both in treatment with a 
SSRI and a norepinephrine–dopamine reuptake inhibitor (NDRI), given that different ATR thresholds were use-
ful for predicting the response to either escitalopram or bupropion treatment45.
Limitations of the current work include a possible selection bias leading to a clinically non-representative 
cohort, given that other DSM-IV and -V Axis 1 disorders that were excluded have a high co-morbidity with 
depression. In addition the sample size was too low to allow subgroup analyses for patients with the same anti-
depressant or those with comorbidities such as anxiety disorders or atypical depressive symptomatology. Finally, 
the sensitivity and specificity of sub-stage B1 as a predictor to treatment response were moderate and need 
cross-validation in an independent sample.
In conclusion, this first prospective study on EEG-based vigilance regulation as predictor of treatment out-
come could confirm the hypothesis of a higher brain arousal level in responders compared to non-responders to 
antidepressant treatment. Furthermore, the decline in arousal during treatment was related to an improvement in 
depression severity. Several of the parameters, especially the proportion of sub-stage B1 at baseline and changes in 
B1 during the early course of treatment, showed moderate effect sizes and positive and negative predictive value. 
These findings provide evidence that the assessment of EEG-vigilance before treatment could give information 
about the likelihood of a certain patient to respond to antidepressants. This information can be integrated in the 
pro´s and con´s when discussing treatment options with the patient.
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Methods and Materials
subjects. The total sample of patients consisted of depressed in- and outpatients consecutively recruited 
between 02/2012 and 01/2015 from the Department of Psychiatry and Psychotherapy of the University Hospital 
Leipzig. Inclusion criteria were: age ≥ 18 years; a diagnosis of MD with a current depressive episode with a base-
line score ≥ 10 in the HAMD-1746. Exclusion criteria were: use of centrally active medications (including anti-
depressants) in the previous 14 days; serious suicide risk; organic mental disorders; illegal drugs and/or alcohol 
abuse within the past 6 months; schizophrenia, schizotypal and delusional disorders; a history of head injury 
with loss of consciousness exceeding 1 hour; seizure disorder; acute or chronic infection and major somatic dis-
orders. Extending clinical recordings, investigations of inclusion and exclusion criteria were supported with the 
Structured Clinical Interview for DSM-IV47 (SCID-I). Written informed consent was obtained from all patients. 
The study was performed according to the Helsinki Declaration and approved by Leipzig University Ethics 
Committee (#278-11-22082011).
89 depressed patients provided informed consent for participation in the study. Of these patients, 24 had to 
be excluded from final analyses, resulting in data sets of 65 patients eligible for statistical analyses. Reasons for 
exclusion of datasets were: 1) patients’ withdrawal from participation or non-attendance to the final assessment 
(N = 12); 2) evidence for excluding somatic or neurological diseases (N = 3); 3) later diagnosis of DSM-IV Axis 
1 disorders other than unipolar depression (N = 3); 4) treatment without antidepressant medication (N = 2); 5); 
pathological EEG (N = 2); artefacts within more than 15% of the recorded EEG-segments or non-operationality 
of the VIGALL (N = 2). In addition to the patients, data of 65 sex- and age-matched non-depressed controls were 
selected from a database consisting of EEG-recordings from community volunteers recruited via announcements 
in the local newspapers, University’s intranet and internet48. Control subjects had to be free of a depressive disor-
der, apart from that inclusion and exclusion criteria were analogous to the patient sample.
procedures. Assessments took place 1) before the beginning of antidepressant treatment (baseline = BL), 
2) 14 ± 1 days following onset of antidepressant treatment (T1) and 3) after additional 14 ± 1 days (T2, i.e. after 
28 ± 1 days of medication). On each time point a German version of a structured interview49 was performed 
as basis for the assessment of depression severity in the HAMD-17. All interviews were performed blind to 
EEG-analyses. In order to obtain highest reliability in symptom scoring, a rater training for the interviewers (MD, 
CN) was performed by a clinically experienced physician (FMS). In those participants giving specific permission 
for a video recording of the interview (n = 58), the interviews were re-evaluated and evaluations of a clinically 
experienced physician (TS) blind to both time point of interview and subject interviewed were included into 
statistical analyses. The inter-rater (ICC = 0.983) and intra-rater reliabilities (ICC = 0.955) were calculated for 10 
randomly selected interviews, showing good concordance. Therefore, in interviews of patients not agreeing to be 
videotaped, all interviews were performed and scored by the same interviewer. ‘Response’ was defined as reduc-
tions in HAMD-17-scores from BL to T2 ≥ 50%. Additionally, both depressed participants and healthy controls 
answered the BDI-II50.
According to the naturalistic design of the study, treatment was conducted to the therapists’ decision based 
on a therapeutic algorithm applied at the study centre51. In short, antidepressant therapy within the first 4 weeks 
of treatment regularly consisted of a monotherapy with either escitalopram or mirtazapine (N = 53). In those 
patients with a history of non-response to these two antidepressant agents (N = 5) treatment was conducted with 
an alternative antidepressant. In N = 7 cases, treatment with escitalopram or mirtazapine was combined with or 
substituted by another antidepressant listed in Table 1.
eeG recordings. Within the patient sample, EEG recordings were performed at BL and T1. However, not 
all patients were available for or willing to participate in the T1 EEG-recording. Thus, BL-datasets of 65 patients 
(and of 65 healthy controls) and T1-datasets of 57 patients were included into statistical analyses. Fifteen min-
utes of resting-EEG with eyes closed were recorded between 8:00 a.m. and 2:00 p.m. Within patients, time of 
recording was not allowed to vary more than ± 1 h between BL and T1. During the EEG recording, participants 
were instructed to relax and not to fight a possibly occurring urge to fall asleep. The EEG was recorded with a 40 
channel QuickAmp amplifier (Brain Products GmbH, Gilching, Germany) from 31 electrode sites according to 
an extended version of the international 10–20 system at a sampling rate of 1 kHz, referenced against common 
average using a low-pass filter at 280 Hz. Impedances were kept below 10 kΩ. Electrooculogram (EOG) electrodes 
were placed above the upper left eye and under the lower right eye.
Assessment and classification of EEG-vigilance. EEG raw data were processed using BrainVision 
Analyzer 2.0 (Brain Products GmbH, Gilching, Germany). EEG raw data was filtered at 70 Hz (low-pass), 0.5 Hz 
(high-pass) and 50 Hz (notch-filter, range ± 2 Hz). EOG channels were visually screened for periods of open eyes 
which were excluded from further analysis. Eye movement artefacts were removed with an independent compo-
nent analysis (ICA) approach by extracting 1–3 independent components that clearly represented vertical and 
horizontal eye movements. Likewise, persistent muscle artefacts were removed in the ICA approach. Afterwards, 
segments with remaining muscle, movement, eye and sweating artefacts were marked for exclusion from further 
analysis.
Using the freely available Vigilance Algorithm Leipzig 2.1 (VIGALL; http://www.uni-leipzig.de/~vigall/), each 
of the consecutive 900 one-second segments was attributed to one of seven different EEG-vigilance stages (for 
details refer to VIGALL 2.1 manual52):
•	 Stage 0 (corresponding to an activated state): defined by low amplitude, desynchronized, non-alpha activity 
in the absence of slow horizontal eye movements (SEMs);
www.nature.com/scientificreports/
8Scientific RepoRts | 7:45187 | DOI: 10.1038/srep45187
•	 Stage A (corresponding to relaxed wakefulness) defined by dominant alpha activity and (further divided 
into sub-stages A1, A2, A3 according to the degree of alpha anteriorisation from occipital to more anterior 
cortices);
•	 Stage B (corresponding to drowsiness) with low amplitude non-alpha in the presence of SEMs (sub-stage B1) 
or prominent theta/delta activity (sub-stage B2/3);
•	 Stage C (characterising sleep onset) in case of occurrence of sleep spindles or K-complexes (all EEGs were 
visually screened and the respective EEG segments containing such graphoelements were marked manually 
before VIGALL application).
Next, VIGALL results were imported into a Microsoft Excel template with Visual Basic for Applications (VBA) 
macros which was used for a plausibility-check of stage 0-classification as recommended in the VIGALL manual. 
To avoid over-classification of 0-stages segments, stages 0 are to be reclassified as stage B1 if they occur in close 
proximity of B2/3- or C-stages even in the absence of SEMs, as SEMs are characteristic but not imperative for 
drowsiness patterns. Afterwards, the absolute amount and percentage (amount * 100/total number of non-artefact 
segments) of EEG-vigilance stages (stage 0, A, B and C, sub-stages A1, A2, A3, B1, B2/3) was calculated over the 
whole recording period and within blocks of 1-min duration.
statistics. To investigate differences of EEG-vigilance between groups we performed repeated measures 
ANOVAs with “outcome” (responders vs. non-responders) or “group” (depressed patients vs healthy controls) as 
between subject factors, “stage” (0, A1, A2, A3, B1, B2/3, C) and “recording time” (minutes 1–15 with 15 blocks of 
1  min each) as within subject factor. To investigate differences of EEG-vigilance from BL to T1 between respond-
ers and non-responders repeated measures ANOVAs with “outcome” (responders vs. non-responders) as between 
subject factors, “stage” (0, A1, A2, A3, B1, B2/3, C) and “assessment” (BL vs. T1) as within subject factor were 
performed. Differences between groups concerning socio-demography, severities, history of disease and treat-
ment were analysed using parametric tests (t tests) or non-parametric tests (e.g., chi-square tests, Mann-Whitney 
U tests) according to data level.
Effect sizes for group differences regarding EEG parameters were calculated using Cohen’s d53. The parameters 
with the highest effect sizes in the analyses between responders and non-responders were selected for calculating 
the prediction of response. To assess their accuracy rates, receiver operating characteristic (ROC) analyses were 
performed and corresponding area under the curve values (AUC) were computed. The sensitivity and specificity 
of the selected parameters were computed for different cut-off values. The Youden index was applied to select 
optimal cut-off scores54.
The IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) program version 20.0 for Windows was used for all 
statistical analyses. The significance level was set at p < 0.05.
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